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OZET

Biger, M. (2021). Peri-implant Hastalik Riski ile Hastalikta Etkin Rol Oynayan
Molekiillerin Olasi1 Gen Polimorfizmlerinin Iliskisi. Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Periodontoloji ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Calismamizda peri-implantitisin ve periodontitisin patogenezinde Onemli rolii olan
NRAMP-1, MCP-1, IL-10 ve CD14 molekiillerindeki tek niikleotid polimorfizmlerinin
bu hastaliklara etkisi incelenmistir. 33 peri-implantitisli, 32 periodontitisli ve 33 saglikli
toplam 98 birey ¢alismamiza dahil edilmistir. Alinan tiikiiriik 6rneklerinden DNA izole
edilmis ve gergek zamanli PZR yontemi kullanilarak referans erime egrilerine gore tek
niikleotid polimorfizmleri belirlenmistir. istatistiksel analiz verileri SPSS yaziliminda
Fisher kesin olasilik testi yapilarak elde edilmistir.

Peri-implantitis, periodontitis ve saglikli bireylerdeki allel dagilimi ve genotip yapisi
incelendiginde NRAMP1(rs17235409) geninde A alleli peri-implantitisli grupta, G
alleli ise saglikli bireylerde daha fazla gbzlenmistir. CD14(rs2569190) geninde AG
genotipi saglikli bireylerde peri-implantitisli ve periodontitisli bireylere kiyasla daha
fazla iken homozigot durumlar AA ve GG peri-implantitis ve periodontitisli bireylerde
daha fazla bulunmustur. AG genotipi peri-implantitisli bireylerin %42,4’{inde,
periodontitisli bireylerin %46,9’unda ve saglikli bireylerin %78,8’inde gdzlenmistir.
IL-10(rs1080872) ve MCP-1(rs1024611) genlerindeki polimorfizmler ile periodontitis
ve peri-implantitis arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski tespit edilmemistir.

Bazi molekiiller i¢in ayr1 ¢aligmalar olsa da Tiirk populasyonunda NRAMP-1, MCP-1,
IL-10 ve CD14’in birlikte incelendigi peri-implantitisli ve periodontitisli bireyler
tizerinde yapilan ilk c¢aligmadir. Sonuglarimiz NRAMP-1 genindeki polimorfizmin
peri-implantitis i¢in 6nemli bir biyobelirtegler oldugunu géstermistir. MCP-1, 1L-10 ve
CD14 genlerindeki polimorfizmin peri-implantitis ve periodontitiste belirleyici etkisini
ortaya koymak i¢in farkli populasyonlarda ve daha biiyiik 6rneklem sayisina sahip
caligmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: peri-implantitis, periodontitis, tek niikleotid polimorfizmi, IL-10,
MCP-1, NRAMP-1, CD14

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 33495
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ABSTRACT

Bicer, M. (2021). Evaluation of Peri-implantitis Risk and Genetic Polymorphisms.
Istanbul University, Institute of Health Science, Periodontology. PhD Thesis. Istanbul.

The present study was investigated that the effects of single nucleotid
polymorphisms(SNPs) in NRAMP-1, MCP-1, IL-10 and CD14 molecules which play
an important role in the pathogenesis of peri-implantitis and periodontitis. Our study
included a total of 98 individuals (33 peri-implantitis, 32 periodontitis and 33 healthy
individuals). DNA was extracted from saliva samples. Single gene polymorphisms were
determined according to reference melting curves using real-time PCR method.
Statistical analysis data were obtained by performing Chi-square test in SPSS software.

When the allele distribution and genotype structure of the NRAMP-1 (rs17235409)
gene in peri-implantitis, periodontitis and healthy individuals were examined, the A
allele was higher in the peri-implantitis group. G allele was higher in the healthy group.
AG genotype in CD14(rs2569190) is higher in healthy individuals compared to peri-
implantitis and periodontitis groups, AA and GG homozygous conditions were found
more in peri-implantitis and periodontitis groups. AG genotype was observed in 42.4%
of individuals with peri-implantitis, 46.9% of individuals with periodontitis and 78.8%
of healthy individuals. No statistically significant relationship was found between SNPs
in IL-10(rs1080872) and MCP-1 (rs1024611) and the diseases.

This is the first study investigating NRAMP-1, MCP-1, IL-10 and CD14 on individuals
with peri-implantitis and periodontitis in the Turkish population. Our results showed
that SNPs in NRAMP-1 gene is important biomarkers for peri-implantitis. Studies in
different populations and larger sample groups are needed to reveal the determinant
effect of SNPs in MCP-1, IL-10 and CD14 genes in peri-implantitis and periodontitis.

Key Words: peri-implantitis, periodontitis, SNPs, IL-10, MCP-1, NRAMP-1, CD14

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 33495



1. GIRIS VE AMAC

Periodontitis, temel etyolojik faktorii mikrobiyal biyofilm olan, genetik faktorler
basta olmak lizere diger faktorlerin uygun ortami hazirladigi disi destekleyen sert ve
yumusak dokularda goriilen enfeksiyoz karaktere sahip enflamatuvar kronik bir
hastaliktir. Peri-implantitis, periodontitise benzer etiyolojik etkenlerin rol oynadig
implant ¢evresindeki yumusak ve sert dokularda goriilen enfeksiyéz karaktere sahip

enflamatuvar bir hastaliktir.

Peri-implantitis ve periodontitis mikrobiyal etkenlere karsi konak yanitindaki
enflamatuvar reaksiyonlar ve doku yikimi agisindan benzerlik tasirlar. Mikrobiyal
biyofilm igerigindeki patojenler ve iirinleri her iki hastalikta da temel etyolojik etken
olarak kabul edilse de goriilen doku yikimi konak yaniti esnasinda ortaya ¢ikan
enflamatuvar biyobelirtegler tarafindan yonledirilmektedir. Periodontitis ve peri-
implanter hastaliklarda risk faktorlerinin bilinmesi prognoz ve tedavi planinda klinisyen
icin 6nem tasimaktadir. Klinik ve radyolojik incelemeler gibi tanisal prosediirler

genellikle kesitsel veriler icerdigi i¢in bu bilgiyi saglayacak kadar hassas degillerdir’.

Peri-implantitis ve periodontitiste incelenen konak yanmiti ile iliskili
biyobelirtegler, klinik ve radyolojik tan1 islemleri ile elde edilen verilerin sinirlamalarini
asan hastalik patogenezi ile ilgili daha yaygin ve giincel durumu yansitabilen 6zellesmis

tan1 araglaridir?.

Biyokimyasal biyobelirtecler hastaligin baslangicini, siddetini ve aktivitesini
izlemek icin daha uygunken, genetik biyobelirtegler kisiye 6zgii ve sabit olduklari i¢in,

risk tahminlerinin belirlenmesinde uygundur®.

Peri-implantitisin ve periodontitisin patogenezinde etkin rol aldigi diisiiniilen
molekiillerin gen polimorfizmleri ile bu hastaliklarin iliskisi tizerine yapilan aragtirmalar
giniimiizde hiz kazanmistir. Yapilan arastirmalar 1s18inda, genetik biyobelirtegler ile
peri-implantitis ve periodontitis hastalik riskinin her birey igin belirlenmesi yakin

gelecekte olas1 goriinmektedir.



Bu ¢aligmada amacimiz; periodontitis ve peri-implantitis patogenezinde etkin rol
oynadigr disiiniilen NRAMP-1, MCP-1, IL-10 ve CDI14’iin tek niikleotid
polimorfizmlerinin bu hastaliklarla iliskisini saptamak ve genotip dagilimin fenotip

etkisinin hastalikla sonuglanip sonuglanmadigini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Periodontal ve Peri-implanter Dokular
Disin etrafin1 saran ve ona destek olan; diseti, periodontal ligament, alveol

kemigi ve sement, periodontal dokular olarak adlandirilir.

Osseoentegre implant etrafindaki dokular peri-implanter dokulardir. Yumusak
ve sert doku bilesenleri vardir. Implant gevresindeki yumusak doku ‘peri-implanter
mukoza’ olarak adlandirilir ve implant iizerine abutment yerlestirilmesini kapsayan yara
iyilesmesi siiresince olusur®. Sert doku bileseni implant yiizeyiyle temas halindeki
alveol kemigidir ve implantin stabilitesini saglar®. Implant ¢evresinde implant yiizeyine
paralel seyreden kollajen lifler bulunur. Saglikli peri-implanter dokularin 6zelliklerinin
bilinmesi peri-implanter hastaliklarin taninmasi ve hastaligin 6nlenmesi agisindan

biiyiik 6nem tagir.

2.2. Periodontal ve Peri-implanter Dokular Arasindaki Farklhiliklar

Restore edilen implantin transmukozal bileseni dogal dis ile; baglant1 epiteli ve
bag dokusu atagsmaninin varligi gibi bazi ortak ozellikleri paylasirken, bazi 6nemli
farkliliklart da vardir. Implantlar dogal disler gibi periodontal ligaman, sement ve

alveolar demet kemige (bundle bone) sahip degildir.

Dis bulundugu alveol soketinde fizyolojik bir harekete sahipken implant
yerlestirildigi kemige osseoentegrasyon adi verilen ankilozan bir baglantt ile
tutunmugstur ve fizyolojik bir hareketi s6z konusu degildir. Kollajen liflerin implant
ylizeyine adaptasyonu paralel iken, dogal diste bu baglantida rol alan kollajen lifler dise
dik ve sement igine gomiilii sekildedir. Peri-implanter dokularda hiicre yogunlugu ve
damarlanmanin dogal dislere gore az olmasi, hastaligin baglamasi ve ilerlemesinde bu
bolgeyi daha duyarli hale getirebilir®. Klinik olarak implant gevresi ve dogal dis
arasinda goriiniir bir fark yoktur. Ancak sondalama derinligi implant ¢evresinde dogal
dise gore daha fazladir. Bir implantin interproksimal alandaki papil yiiksekligi dogal
dislerin interproksimal alandaki papil yiiksekliginden daha kisa olabilir®.



2.3. Periodontal ve Peri-implanter Hastahiklar

2.3.1. Periodontitis

Periodontitis; temel etyolojik faktoriiniin mikrobiyal biyofilm oldugu, genetik
faktorler basta olmak tizere diger faktorlerin uygun ortami hazirladig: disi destekleyen
sert ve yumusak dokularda goriilen enfeksiy6z karaktere sahip enflamatuvar bir
hastaliktir. Periodontopatojen olarak bilinen mikroorganizmalarin dis c¢evresinde
yerlesmesi ve g¢ogalmasi ve diseti olugu igine ilerleyip kolonize olarak toksinleri,
enzimleri ve benzeri maddelerinin yarattigi dogrudan doku yikimi ile baglayan, asirt

veya yetersiz konak yaniti ile de dolayli doku yikimiyla sonuglanan bir hastaliktir’.

Hastaligin klinik tablosu; mikrobiyal biyofilmin organizasyonuna bagl olarak,
disetinde enflamasyon belirtileri, sondalamada kanama, atasman kaybma bagh
periodontal cep varligi ve/veya diseti ¢ekilmesi, ilerleyen durumlarda diste mobilite
olmasi ve dis kayb1 goriilmesidir. Radyografik olarak dise destek olan alveol kemiginde

rezorpsiyon goriiliir.

2.3.2. Peri-implantitis

Peri-implantitis; peri-implanter mukozada enflamasyon ve destek kemikte
ilerleyen yikimla karakterize, implant ¢evresindeki dokularda goriilen patolojik
durumdur® °. Klinik olarak yumusak doku iltihab1 ve sondalamada kanama, radyografik
olarak destek kemikteki kayip gozlenir. Peri-implantitis {izerine; 1) Sagliktan hastaliga
ve 2) Peri-mukozitisten peri-implantitise gecis gibi esik degerleri ayirt edecek
caligmalar gereklidir. Peri-implantitis olgu tanim1 ¢alismalar arasinda 6nemli farkliliklar

gostermektedir®,

2.3.3. Periodontal Hastalik Simiflamasi

Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu’nun
ortaklasa yiiriittiigii ¢alismalar sonucunda var olan periodontal hastalik siniflamasi
gozden gegirilerek yeni bir periodontal ve peri-implant hastaliklar ve durumlar
smiflamasi kabul edildi*!. Bu yeni smmiflamada temel fark periodontitisin gegmiste
agresif ve kronik olarak ayri1 ayr1 tanimlanan formlar1 artik periodontitis olarak tek bir

kategori altinda degerlendirilmis ve ¢ok boyutlu bir evre ve derecelendirme sistemine



dayanarak tanimlanmistir. Ayrica peri-implanter hastalik ve durumlara da smiflamada

yer verilmistir.

1999 Yih Amerikan Periodontoloji Akademisi Tarafindan Yapilan

Periodontal Hastahik Simiflamasi 12
¢ Diseti Hastaliklar1
+»» Kronik Periodontitis

Periodontal hastaliklarin en sik gézlenen tipidir. Yetiskin bireylerde gortiliir
ve yaslanmayla goriilme orani artar. Mikrobiyal dental plak ile dogru orantili
olarak hastalgin siddetinde artis goriiliir. Etkilenen bolgelerin yayginligina

gore;

o Lokalize Kronik Periodontitis(var olan dislerin yiizde 30’u ya

da daha az1 etkilendiyse)

o Generalize Kronik Periodontitis(var olan dislerin yiizde

30’undan fazlasi etkilendiyse), olarak ikiye ayrilir.
Klinik atagman kaybi1 ve siddetine gore;
o Hafif (1-2 mm atagman kaybi)
o Orta (3-4 mm atagsman kaybi)

o Siddetli (4mm ve iizeri atagsman kaybi), olarak ii¢ gruba

ayrilir.
s Agresif Periodontitis
¢ Sistemik Hastaliklarla Goriilen Periodontitisler
% Nekrozitan Periodontal Hastaliklar
¢+ Periodontal Abseler
% Endodontik Lezyonlarla Beraber Goriilen Periodontal Lezyonlar

¢ Gelisimsel ve Kazanilmis Deformiteler



2017 Yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji

Federasyonu Tarafindan Yapilan Periodontal ve Peri-implant Hastaliklar ve

Durumlar Siniflamasi !

¢ Periodontal saglik, hastalik ve durumlar
e Periodontal saglik, gingival hastaliklar ve durumlar
e Periodontitis
= Nekrozitan periodontal hastaliklar
= Periodontitis®3

Evre: Hastaligin siddeti ve tedavisinin karmasikligina dayanarak

1.Evre: Baslangi¢ periodontitis

2.Evre: Yavas ilerleyen periodontitis

3.Evre: Dis kaybetme riski olan siddetli periodontitis
4.Evre: Dentisyon kaybetme riski olan siddetli periodontitis

Yayihm ve yikim: Lokalize , generalize; molar-kesici katilim1

Derecelendirme : Hastaligin hizli ilerdigi ya da riskinin bulundugu,
tedaviye yanitin alinmadigi

Derece A: Yavas
Derece B: Orta
Derece C: Hizli

* Sistemik hastaliklarla goriilen periodontitis

e Periodonsiyumu etkileyen diger durumlar

% Peri-implant hastalik ve durumlar

e Peri-implant saglik
e Peri-implant mukozitis'*
Peri-implant mukozitisin temel klinik 6zelligi hafif sondalamada dahi

kanamadir. Eritem, sislik ve/veya siipiirasyon da mevcut olabilir',



e Peri-implantitis**

Osseoentegre dental implant etrafindaki dokuda plaga bagl olarak meydana
gelen patolojik bir durumdur. Peri-implant mukozada inflamasyonla baslayip
ardindan destekleyici kemikte meydana gelen kemik kaybiyla karakterizedir.
Peri-implantitisli bolge klinik olarak enflamasyon belirtilerinden sondalamada
kanama veya siipiirasyon, artan sondalama derinligi ve Onceki muayenelere

kiyasla radyografide kemik kayb1 seklinde tespit edilir*

e Peri-implant yumusak ve sert doku eksiklikleri

2.4. Periodontal ve Peri-implanter Hastahiklarin Etyolojisi ve Patogenezi
Mikrobiyal biyofilm (MB) periodontitisin ve peri-implantitisin etyolojisinde rol

oynar. MB; mikroorganizmalar, mikroorganizmalarin ve konagin salgiladigi

ekstraselliiler matriksten olusan yapinin dis yilizeyine tutunmasi ile meydana gelen bir

biyofilmdir.

MB’de mikroorganizmalar arasinda dengenin bozulmasiyla yararh tiirlerin
azalmasi, hastalikla iligkili tiirlerin artmasma neden olur. Bu mikrobiyal denge
degisikligine ‘disbiyozis’ denir’®. Artan patojenlerin virulans faktdrlerinin etkileri konak

dokuda dogrudan ve dolayl1 yikima yol agar.

MB’nin olgunlagsmast ile disetinde ddem, kizariklik ve sondalamada kanama gibi
enflamasyon belirtileri goriilmeye baslanir. Gingivitis olusur. Gingivitisin periodontitise
ilerlemesinin yansimasi olarak, peri-implanter mukozitisin de peri-implantitisten 6nce
oldugu varsayilir'®. Biyofilm olusumuna karsi mukoza reaksiyonlar1 gerek hayvanl’ 18
gerek insan'® % cahigmalarinda gosterilmistir. Plak varhigi peri-implanter yumusak

dokuda 6dem ve kizariklik gibi klinik enflamasyon belirtilerine neden olur® 2° 2L,

Diseti epiteli, baglantt epiteli ve diseti olugu epitelinin biitiinligi
mikroorganizmalarin dokuya invazyonuna engel olan mekanik bir engeldir. Periodontal
hastaliklara yatkin olan bireylerde, dogal bagisik yanit yeterli koruma
saglayamadiginda; mikroorganizmalar ve mikroorganizmalarin {iriinleri daha derin
dokulara yayilir. Dokuya komsu olacak sekilde kolonize olan subgingival plak
icerisindeki mikroorganizmalardan bir boliimii hiicre i¢ine ve hiicreler arasi matrikse

yayilir.



Monositlerin aktivasyonu ve yetersiz veya abartili bagisik yanit olusmasindan
sonra, periodontal ligaman ve alveol kemigindeki hasara bagli olarak baglanti epitelinin
apikale gocii gerceklesir?®. Kopekler iizerinde yapilan bir ¢calismada implant gevresinde

18, Histopatolojik

21 glnlik plak olusumunu izleyerek biyopsiler elde edilmistir
analizlerde; yaklasik 0,14 mm'lik bir alan1 kaplayan epiteliyal bariyerin yumusak doku
duvarinda B ve T hiicresilerinin hakim oldugu enflamatuvar hiicre infiltrati

gozlenlenmistir?® %,

Periodontitis ile peri-implantitisin patogenezini karsilastiran deneysel ¢alismalar

24 25 26 ye maymunlarda 2" 28 2° Jigatiir modeliyle yapilmistir. Bu deneysel

kopeklerde
hayvan c¢aligmalarinin sonuglari; osseoentegre implantlarin ve diglerin ¢evresine
yerlestirilen ligatiirlerin dis ve implant ¢evresinde destekleyici dokularin kaybi ve
yogun enflamatuvar bag dokusu enfiltrasyonu ile seyrettigini gdstermistir. Peri-
implantitisde enflamatuvar bag dokusu (EBD) alveol kretine dogru genislemistir ve
yogun bir osteoklast varhg goriilmektedir®® (Sekil 2-1). Ligatiirler ¢ikarildiktan sonra
yiizde 20 olguda hastaligin ilerleyisi durmasina ragmen yerlesmis peri-implantitis

lezyonlarinin cogunlugunda 1 yila kadar siiren kemik kayb1 gériilmiistiir?.

Sekil 2-1: Dis ve implant bolgelerinde alveolar krete enflamatuvar
bag dokusu (EBD) uzantisimin yayilmasi. EBD implant
bolgelerinde alveolar krete ulasti ve kemik iligine kadar
ilerledi. Dogal dis bolgelerinde EBD apikalinde suprakretal
bag dokusu liflerinden olusan bir tabaka ile alveolar kretten
ayrilmist1 (Lindhe ve arkadaslar1 1992 ‘deki’’ cahsmasindan
uyarlandi)®.



Ayrica, histolojik analizlerde peri-implantitis lezyonlarindaki enflamatuvar bag
dokusunun periodontitise gore 1) daha biiylik 2) alveolar krete daha yakin 3) daha

biiyiik oranda nétrofil ve osteoklast icerdigi gosterilmistir®.

2.5. Periodontal ve Peri-implanter Hastahgin Immunolojisi

Bagisiklik sisteminin enfeksiyonlara karsi olusturdugu tepkiye bagisik yanit adi
verilir. Dogal bagisiklik ve edinsel bagisiklik olarak ikiye ayrilir. Dogal bagisiklik
enfeksiyona kars1 verilen ilk yanitlar1 kapsar ve enfeksiyona 6zgii degildir. Edinsel
bagisiklik ise dogal bagisik yaniti izleyerek olusur. Enfeksiyona 6zgli savunmada daha

etkili yanitlar verir. Temel savunma hiicreleri lenfositlerdir®.

Lenfositler; kazanilmig bagisikligi diizenleyen kilit hiicrelerdir. Kemik
iligindeki farklilasmamis hiicrelerden koken alir. Morfolojik olarak birbirine benzeyen
lenfositler, islevlerine gore; T lenfositleri, B lenfositleri ve dogal o6ldiiriicii (Natural
Killer-NK) hiicreler olarak 3 ana gruba ayrilir. B hiicreleri hiimoral bagisiklikta
gorevlidir ve antikor iireten plazma hiicrelerine doniisiirler. Kemik iliginde olgunlasir.
Hiicre yiizeyindeki antijen baglayan reseptorler ile hiicresel ya da mikroorganizmalarin
antijenlerine baglanabilir. B lenfositinin efektor hiicresi plazma hiicresidir. T hiicreleri
ise hiicresel bagisiklikta rol alir. Timusta olgunlasir. Antijen reseptorleri major
histokompatibilite kompleksine(MHC) bagli olarak sunulan peptid yapidaki antijenleri
tanir. MHC 06zellesmis antijen sunan hiicrelerde bulunan molekiillerdir. T lenfositleri
efektor hiicre haline geldiklerinde farklilasirlar. Yardimci(T helper) ve Sitotoksik T
lenfositleri olarak gorev yaparlar. Dogal bagisikligin bir pargasi olan NK hiicreleri;
konagin savunmasinda ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Enfekte olmus konak
hiicrelerindeki degisiklikleri tanir ve bu hiicreleri ortadan kaldirir. Makrofajlarin
salgiladigr interlokin-12"ye(IL-12) yanit vererek interferon gama(IFN-y) salgilar. [FN-y

da fagosite edilen mikroorganizmalarin dldiiriilmesi i¢in makrofajlari aktive eder®? %,

Fagositik  hiicreler; fagositoz yetenegiyle enfeksiyon bolgesindeki
mikroorganizmalar1 taniyarak ortadan kaldiran hiicrelerdir. Notrofiller, kanda en biiyiik
grubu olusturan ve enfeksiyon bolgesine ilk gelen fagositik hiicrelerdir. Monositler,
notrofillere goére kanda daha az sayidadir. Damar endotelini gecip dokulara

yerlestiklerinde makrofaj admi alirlar. Makrofajlar sitokinler ve mikrobiyal {iriinlerle
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uyarilarak aktif olabilirler. Aktif olan makrofajlar; mikroorganizma fagositozu, antijen

sunma ve pro-enflamatuvar sitokin salinimi yaparlar3234,

Dendritik hiicreler; antijen sunan hiicrelerdir. Antijeni yakalar, isler ve T

lenfositlerine sunar®2.

Sitokinler; bagisiklik sistemi hiicrelerinin farklilasmasinda ve ¢ogalmasinda
etkili olan, hiicreler arasi iletisimi saglayan, bagisiklik sistemi hiicreleri ve farkli hiicre

gruplari tarafindan salgilanan protein yapisindaki maddelerdir®.

Kompleman sistemi; hiicre membraninda ve dolasimda bulunan proteinlerden
olusur ve konak savunmasinda kritik gdrevler alir. Bu proteinlerin ¢ogu proteolitik

enzimlerdir. Enzimlerin ard1 ardina aktif hale gelmesiyle sistem ¢aligmaya baslar® 34,

Periodontitis sirasinda, enflamatuvar enfiltrasyon, periodonsiyumun derin
dokularini isgal ederek sement, periodontal ligaman ve alveolar kemigin tahrip olmasina
neden olur. Hastaligin ilerledigi olgularda; doku yikimi diste mobiliteye ve disin

kaybina yol acar®.

Peri-implantitisin bagisik yaniti periodontitise benzerlik gosterir. Lezyonlarin
oldugu bolgelerde lenfositler ve plazma hiicreleri egemendir®® *’. Periodontitise gore
biiyiik oranda polimorfoniiklear 15kositler ve makrofajlar ile karakterize edilir®® 3°.
Ayrica peri-implantitis lezyonlarinda hiicre enfiltrasyonu diginda, komsu alanlarda

yogun damarlanma goriiliir.

Peri-implanter mukozitis ile karsilagtirildiginda, peri-implantitis(olgu tanimu:
sondalamada kanama:+, siipiirasyon, radyografik kemik kaybi) lezyonlarinda daha fazla
ndtrofil ve daha biiyiik “B hiicrelleri pro-kisimlar1 (CD19 +)” gdzlenmistir*l. Peri-
implantitisli bolgelerde IL-la’nin osteoklast aktivasyonunda baskin rol oynadig:

histokimyasal analizler ile gosterilmistir®,

2.6. Periodontal ve Peri-implanter Hastaliklarda Doku Yikim Mekanizmasi

2.6.1. Periodontitis Doku Yikim Mekanizmasi
Periodontitis birbirini takip eden yikim goriilen (aktif) ve duragan (stabil)
donemlerle seyreder. Aktif donem; genelde kisa siireli ancak doku yikiminin daha hizli

yasandig1 bir donemken, duragan donem ise daha uzun siiren ve doku yikiminin
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olmadig1 veya az oldugu bir donemdir. Mikrobiyal biyofilmin birikimi ve olgunlagmasi
sonrasinda konak yanitinin devreye girmesi ile monositler etkin hale gelir. Bu durum
periodontal ligaman ve alveol kemiginin yikimina ve baglanti epitelinin apikale gog

etmesine yol agar??.

Bakterilerin viriilans faktorleri(endotoksin, enzimler vb), nétrofillerin salgiladigi
enzimler ve kompleman sisteminin aktivasyonu, lenfosit ve makrofajlardan g¢esitli
sitokinlerin(TGF-B, IFN-a, IFN-y, IL-1, vb) salgilanmasina yol agar. Bu sitokinler
sitotoksik ve proliferatif etki gostererek keratinositlerin hasarima neden olur. Hasar
goren keratinositlerin hiicre farklilasmasi ve epitel dongiisliniin bozulmasi sonucu,

baglant1 epitelinin apikale go¢ii baslar?.

Bag dokusu yikimi; kollajen sentezinin azalmasi, ektraselliiller matriksin ve
kollajenin yikimiyla gerceklesir. Konak yanitinin devreye girmesi sonucu bagisik sistem
hiicrelerinden sentezlenen sitokinler ve enzimler, fibroblastlarin hasar gérmesine ve
kollajen yapiminin azalmasina yol agar. Bakteriyel ve konak kaynakli kollajenazlarin

etkin olmasi ile kollajen yikimi gergeklesir®® 44,

Ekstraselliiler matriksin yikimina bakteri kaynakli proteaz ve hyaluronidaz,
konak kaynakli jelatinaz ve stromelisin enzimleri neden olur. Doku yikimiyla es
zamanli olarak konagin trombosit kaynakli biiyiime faktorii(PDGF), IL-1 ve transforme
edici biiytime faktorii(TGF-p) hiicre proliferasyonunu ve ekstraselliiler matriks sentezini
uyararak yeni matriks ve kollajen fibrillerini olusturur*® 4. Doku yikimi bu kollajen

fibrillerin ve matriksin olgunlasmasina engel olmaktadir®® 44,

Fibroblastlarin etkilenmesi, kollajenaz sentezinin azalmasi, sement ve alveol
kemigi arasinda uzanan kollajen fibrillerin kaybi ve bag dokusu ektraselliiler
matriksinin yikilmasi ile periodontal ligamanm yikimi goriilmektedir. Bu donemde
sement yiizeyinde rezorbe bdlgeler ve yiizeydeki sementoblast tabakada kayiplar

olusmaktadir®,

Alveol kemigi yikimi; uyarilmis konak hiicrelerinden salgilanan sitokin,
prostaglandin ve l6kotrien gibi iltihabi mediyatorlerin osteoklastik aktiviteyi arttirmasi
sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica bakteri {rlinleri dogrudan osteblastlarin
fonksiyonlarmi engelleyip kemik yapimini olumsuz yonde etkiler. Kemikteki
remodelling periodontal hastalik siiresince devam etmektedir. PDGF, TGF-f, bone

morfojenik protein(BMP) ve insiilin benzeri biiylime faktorii(IGF) gibi mediayatorler
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osteojenik aktiviteyi artirirken, IL-1B, TNFa ve PGE, gibi mediyatorler de osteoklastik
aktiviteyi artirir hem de osteojenik aktiviteyi baskilar. Kemikteki yapim-yikim dengesi

yikim yéniinde ilerler ve disi destekleyen alveol kemigin kaybiyla sonuglanir®.

2.6.2. Peri-implantitis Doku Yikim Mekanizmasi

Plak birikimi ve sonrasinda gelisen enflamasyon, peri-implantitis i¢in en 6nemli
etyolojik faktor olarak kabul edilir®®. Bakteriyel toksinler; monosit ve makrofajlardan
sitokin salinimini indiikler. Sitokinler fibroblastalardan prostaglandin ve proteinaz
salimimina yol acar. Bu da alveol kemiginin periodontitistekine benzer sekilde ayrismasi

ve ektraselliiler matriksin yikilmasia yol acar*’.

Periodontitis ve peri-implantitis yaygin etyolojik faktorleri paylagsa da insan
diseti ve mukozal biyopsilerinin karsilastirmali analizleri 6nemli histopatolojik

farkliliklar1 ortaya ¢ikarmustir®®,

Peri-implantitis lezyonlar1 periodontitis lezyonlarinin iki katindan daha biiyiik
bir alani etkiler. Etkiledigi bu alandaki plazma hiicreleri, makrofaj ve polimorfniikleer
hiicre sayist ve yogunlugu periodontitis lezyonlarindan fazladir. Peri-implantitis
lezyonlarinin baskin hiicreleri plazma hiicresidir ve periodontitis lezyonlarinin aksine
enflamatuvar hiicre enfiltrasyonunun daha merkezi alanlarindaki peri-vaskiiler
bolmelerde ¢ok sayida polimorfniikleer 16kosit (PMNL) de mevcuttur. Bu durum, peri-

implantitis olan bdlgelerde artmis bir PMNL hiicre aktivitesi oldugunu gosterebilir®.

Peri-implantitis lezyonlari cep epitelinin apikaline uzanir ve sinirlarinda saglikli
bag dokusu goriilmeyebilir. Bu nedenle, klinik ag¢idan peri-implantitis lezyonlar1 daha
agresif bir karakter sergileyebilir ve periodontitis lezyonlarina kiyasla daha hizli
ilerleyebilir. Peri-implantitis leyonlarinda, enfiltre olmus bag dokusu alanlarina komsu
saglikli bag dokusunda damarsal yap1 yogunlugunun enfiltrasyon icinden daha fazla
oldugu ortaya konmustur. Konak yanitinda gorev alan hiicrelerin bakteriyel tehdidi

hedeflemek igin daha uzun yol kat etmesi gerektigini diisiindiirmektedirC.

Deneysel peri-implantitis bolgelerinde doku yikimi, deneysel periodontitis
bolgelerine gore daha hizli ve daha yaygindir. Etyoloji ve klinik o6zelliklerdeki

benzerliklere ragmen, insan periodontitis ve peri-implantitis lezyonlar1 histopatolojik
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acidan farklt Ozelliktedir. Periodontitise gore daha hizli seyreden doku yikimi

oldugundan peri-implantitis tanis1 konulan hastalar gecikmeden tedavi edilmelidir®°.

2.7. Periodontal ve Peri-implanter Doku Yikimn ile iliskili Molekiiller

2.7.1. Natural Resistance-Associated Makrofaj Protein-1(NRAMP-1)

Periodontitis ve peri-implantitis gibi enflamatuvar hastaliklarda, dogal ve
kazanilmis bagisiklik birlikte rol oynar. Fagositoz; antimikrobiyal enzimler, peptidler,
diisik pH ve oksitleyici molekiiller gibi c¢esitli mekanizmalar yoluyla patojenleri

ortadan kaldirmak i¢in dogal bagisiklikta biiyiik 6nem tagir®! %2,

NRAMP-1 dogal bagisiklikta etkin rol oynayan makrofajlarin fonksiyonunu ve
enfeksiyona karst dogal bagisik yanmitim1  etkiler.  NRAMP-1 monositlerin  ve
makrofajlarin  lizozomal bolmesinde eksprese edilen bir membran proteinidir.
Fagositozdan sonra, NRAMP-1, mikroorganizma igeren fagosomun zarini hedefler ve
mikrobiyal replikasyonu etkilemek i¢in intra-fagosomal ortami degistirebilir. Ayrica
periodontitis ve peri-implantitise 6nemli rol oynayan Porphyromonas gingivalis ve
Prevotella intermedia gibi bakterilerin temel besin maddelerini yok ederek bu
mikroorganizmalarin yol agtigi enfeksiyonlarda bakteriyostatik bir rol oynar® 4,
NRAMP-1 homologlar1 diger birgok hayvan tilirlinde de tanimlanmistir. Bu
homologlarin bazilarmin iki degerlikli katyon tasiyicilart oldugu gdsterilmistir™,
NRAMP-1, solute carrier family 11 member 1a (SLC11A1) geni tarafindan kodlanir.
SLC11A1 geninin yeri 2. kromozomun q35 béliimiindedir ve 15 ekzonu bulunur®* ,
SLC11A1, protein fonksiyonunu degistiren 1rs2276631(intronda) ve rs17235409
(ekzonda) iceren bir dizi tek niikleotid polimorfizmi (TNP) icerir®®. Bu TNP'lerin;
tiiberkiiloz, clizzam, enflamatuvar bagirsak hastaligi, multipl skleroz, Crohn hastaligi,
tip 1 diyabetes mellitus ve romatoid artrit gibi enflamatuvar, otoimmiin ve bulasici

hastaliklarla iliskisini degerlendiren birgok calisma vardir® >’

2.7.2. Monosit Kemoatraktan Protein-1(MCP-1)
Kemokinler, genis polipetid ailelerden olusan enflamasyonun 6nemli
gostergelerindendir. Enfeksiyon, allerji, doku hasari, diyabet, malign timorler ve

kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir>®.
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Monosit kemoatraktan protein-1(MCP-1) bir kemokindir. MCP-1, mononiikleer
hiicre aktivasyonunu Saglayarak enflamasyon bdlgesine gociine ve sitokin sentezi ile
enflamatuvar siirece etki eder. CCL2 geni tarafindan kodlanir. MCP-I'in kemokin
reseptoriic. CCR2’dir®®. CCR2 proteinini kodlayan genin 1.ekzonunun 190.niikleotid
bolgesinde G'nin A'ya doniisiimiine neden olan bir polimorfizm bulunmaktadir. Bu
polimorfizm proteinin transmembran bolgesindeki valin(V)'in iz6l6sin(l)'e (V641)
degismesine neden olur. Bu polimorfizmin goriildiigli bireylerde enflamatuvar

hastaliklara diisiik de olsa bir risk tasidigi bildirilmistir®.

MCP-1 geninin uzak diizenleyici bdlgesindeki A2518G polimorfizminin MCP-
I'in transkripsiyon aktivitesini etkileyerek protein seviyesini degistirgi goriilmistiir. Bu
durum; kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 1 ve tip 2 diyabet, insiilin direnci gibi

hastaliklarla iliskisi oldugu bildirilmistir®:,

Hiper-enflamatuvar monosit fenotipi, periodontal yikimda 6nemli bir belirteg
olabilir®?. Bu nedenle, savunma sisteminde onemli bir role sahip olan MCP-1 ve
CCRL2 ekspresyonunun diizenlenmesi, hem hastaligin hem de periodontitisin

yonetilmesinde 6nemli bir adim olabilir®.

2.7.3. Interlokin-10(1L-10)

Interlokin  10(IL-10), anti-enflamatuvar bir sitokindir. Temel islevi,
enflamatuvar yanit baskilanmasi ve dogal 6ldiriicii hiicrelerin, T hiicreleri ve B
hiicrelerinin ¢ogalmasinin ve farklilasmasinin diizenlenmesidir. IL-10,en 6nemli gérevi
Th1/Th2 dengesinin diizenlenmesidir. 1L-10, Th1 Ve Th2 bagisik yanitlarini inhibe edebilir.
Ancak Thz alt grubu tizerindeki etkisi baskindir. Ayrica IL-10; aksesuar hiicrelerde IL-
12 sentezini baskilayarak, Tni hiicrelerinden IFN-y iiretimini inhibe ederek Thz yanitinin

bir destekgisidir (pleiotropik etki)®4 .,
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IL-10 lenfositler, monositler ve makrofajlar dahil ¢esitli hiicre tipleri tarafindan
tiretilir. Baskilayici etkisini esas olarak IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y ve GM-CSF gibi en
tipik enflamasyon belirteclerine karsi gosterir® %8, IL-10 bircok hastalikta fizyopatolojik
siireglere aracilik eder % %, Periodontal saglk ve dinginlik icin gereklidir. Periodontal

hastaligin ilerlemesini yavaslatir® ™

. IL-10 eksikliginde periodontal doku yikimi ile
kemik rezorpsiyonunu hizlanir ve kemik yapimi azalir’™ "2, Cerrahi olmayan periodontal
tedaviden sonra IL-10 ekspresyonunun arttigi ve lokal enflamasyonun azaldigi
gosterilmistir. Bu da IL-10'un periodontal onarim siirecinde rolii oldugunu

gostermektedir’®,

IL-10 geninin promotdr bolgesinde daha once yaygin li¢ tane tek niikleotid
polimorfizmi(TNP) olan -1082A/G (rs1800896), -592C/A (rs1800872) ve -819C/T
(rs1800871) tanimlannmustir’®. Bu TNP'ler, in vitro olarak incelendiginde 1L-10 mRNA

ve I1L-10 protein ekspresyonu ve transkripsiyonunu kontrolettigi rapor edilmistir’.
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2.7.4.CD14
CD14 monosit/makrofajlarin, nétrofillerin ve fibroblastlarin yiizeyinde bulunan

lipopolisakkariti(LPS) toll like reseptorlere(TLR) sunan gliko-fosfatidilinositol
baglantili bir proteindir’”®. 5g23-21 kromozomu iizerinde kodlanmis bir gendir.
Membrana bagli CD14 (mCD14) ve ¢oziiniir CD14 (sCD14) seklinde iki protein
formunda eksprese edilir’®. mCD14 bakteriyel LPS kars1 hiicresel tepki siirecinde yer
alir. sCD14 plazmada yiiksek miktarda bulunur’’. sCD14, dogrudan T ve B hiicreleriyle

etkilesime girerek hiicresel ve humoral bagisik yaniti diizenleme potansiyeli vardir.

L Asirt proenflamatuvar sitokinin Gretimi
@4 o \
©eo/0

SN)

Bagisiklik sistemi hiicresi

proenflamatuvar genler

hiicre ¢ekirdegi

Sekil 2-3: CD14, TLR-4 ile LPS'nin tanimlanmasina yardimei olur

Enflamatuvar ve enfeksiyoz hastaliklarda serumdaki sCD14 konsantrasyonu
artar. CD14, LPS ile uyarilan kemik rezorpsiyonunda ve monosit-endotelyal hiicre
etkilesimlerinde rol alir’®. CD14 reseptoriiniin mCD14 ve sCD14 formlarmin olusumu

periodontal hastalig1 olanlarda gdsterilmistir®.

CD14 rs2569190(-260) promotor bolgesinde (-159 olarak da bilinir) tek bir
niikleotid polimorfizmi (C> T), genin yiiksek sCD14 eksprese etmesine neden olur.
CD14'in hem heterozigot CT hem de homozigot TT genotipleri, CC genotipli CD14
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genine gore daha yiiksek sCD14 ekperesyonuna neden oldugu belirtilmistir. Bu nedenle,
CD14 genotiplerinin(CT ve TT) daha yiiksek ekspresyonu olan hastalarda, sCD14

serum seviyesi artar’®.

2.8. Genetik

Insan genomu, 22 ¢ift otozom ve iki cinsiyet kromozomundan olusur ve tiim
genetik bilgiyi yapisinda barindiran deoksiriboniikleik asitten(DNA) meydana gelir.
DNA niikleotidlerden olusan ikili sarmal ve antiparalel uzanan polimer zincir
yapisindadir®®. Niikleotidler bulundurduklari piirinler(Adenin (A), Guanin (G)) ve
pirimidinlere(Timin (T), Sitozin (C) ve Urasil(U)) gore adlandirilir. Genetik bilgi bu baz
ciftlerinin farkli diziler halinde siralanmasi ile meydana gelir. Ug niikleotid baz ciftinin
yan yana gelmesi kodonu meydana getirir. Protein sentezi esnasinda her bir kodon belli

bir aminoasidin kodunu igerir®.

Gen; RNA’lara veya polipeptidlere iligskin bilgiyi igeren, kKromozomun belirli bir
kisminda bulunan niikleotid dizininden olusmus temel islevsel ve fiziksel kalitim
birimidir®!. Proteinler dogrudan genler tarafindan kodlanmazlar. Genetik bilgi; DNA
ilgili bolgesinin 5°- 3’yoniinde kopyalanmasiyla mRNA vasitasiyla iiretilir. DNA’da
niikleotidler ekzon(kodlayan) ve intron(kodlamayan) bdlgelerde bulunur. Genler;
kromozomun {izerinde lokus adini alan dogrusal ve net bir konumda siralanmistir.

Lokuslarda anneden ve babadan gelen iki allel yer alir®.,

Allel; bir genin belirli krozomal lokusta bulunan varyantlarindan her biridir.
Toplumda en sik goriilen saglikli fenotiple iliskilendirilen versiyonu yabanil(wild Type)
allel olarak adlandirilir. Yabanil allelden mutasyon veya niikleotid dizisindeki
farkliliklar ile ayrilan tipine polimorfik allel denir. Yabanil genler standart olarak

degerlendirilir ve karsilastirmalar bunun {izerine yapilir®.

Genotip; bir canlinin biitiin lokuslarindaki ya da daha 6zellesmis bir lokusundaki
genetik yapisini meydana getiren alleller bilesimidir. Canlinin genetik bilesimidir.
Lokusda bulunan karakter 6zelligini ortaya koyan allel ¢ifti aynt oldugunda homozigot ,

farkl1 oldugunda heterozigot genotip olarak isimlendirilir®,

Fenotip; genotipik yapinin klinik, morfolojik, fizyolojik, biyokimyasal veya

molekiiler birer 6zellik olarak gdzlemlenmesidir®,
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2.8.1. DNA ve Mutasyonlari

Fenotipi etkileyebilen ve DNA niikleotid dizisinde meydana gelen kalici
degisikliklere mutasyon denir®. Mutasyonlar; genom mutasyonlari, kromozom
mutasyonlart ve gen mutasyonlar1 olarak goriilebilir. Genom mutasyonlarinda hiicre
kromozom sayist etkilenir. Kromozom mutasyonlari, kromozomun yapisal degisikligine
neden olur. Gen mutasyonlarinda her bir gende degisiklik s6z konusudur®®. Mutasyona
neden olan fiziksel ya da kimyasal ajanlara(6rn; sigara, radyasyon, giines 15181 vb.)

mutajenik denir. DNA’nin kendini kopyalamasi sirasinda meydana gelen hatalar sonucu

mutasyonlar olusabilir®,

Insan genomu boyunca, her iki yiiz niikleotitte bir dizi degisikligi goriiliir. Bu
degisiklikler; tek bir niikleotidin yer degistirmesi, bir ya da daha fazla niikleotidin araya
girmesi(insersiyon) ya da ¢ikmasi seklinde olabilir. Ayrica; protein kodlayan genin ilgili
bolgesinde ya da karakteristigini etkileyen gen dis1 bolgelerde olabilir ya da
olmayabilir. Bu nedenle fenotipte degisiklik goriilebilir ya da goriilmeyebilir.
Mutasyonun fenotipe etkisi geni ne kadar degistirdigi ve nerede gergeklestigi ile
ilgilidir®”,

Spontan Mutasyonlar; kendiliginden gerceklesen, herhangi bir etkene bagh
gelismeyen ve genel olarak genin niikleotid dizisindeki rastgele degisikliklerdir®.
Uyarilmis Mutasyonlar; cevresel bir faktoriin etkisiyle olusan mutasyonlardir. Dogal
ya da yapay etkenler sonucunda olusabilir®® Nokta Mutasyonlari; tek bir niikleotid
bazinin bagka bir niikleotid baziyla yer degistirmesidir. Piirin baz1 yine bir piirin baziyla
ya da pirimidin bazi pirimidin baziyla(A, G ile ya da T,C ile) yer degismis ise buna
transisyon, bir piirin bir primidinle (G,C ile ya da A,T ile) yer degistirise buna
transversiyon denir. Kodlanan aminosasit kod dejenerasyonu nedeniyle degismez ise
sessiz mutasyon, farkli bir aminoasit kodlanirsa anlam degistiren-yanhs anlamh
mutasyon ve durma kodunu iiretirse anlamsiz mutasyon meydana gelir®® %, Cerceve
Kaymasi; niikleotid dizisine tek bir bazin eklenmesi ya da ¢ikmasi sonucu dizideki
tripletlerin kaymasina ve translasyonda ti¢lii okumanin degismesine neden olur. Degisen
kodonlarin protein sentezini durdurucu kodon(UAA,UGA,UAG) olma olasilig1 vardir.
Cerceve kaymasi sonucu olusan mutasyonlarin etkileri ¢ok zararli olabilir. Duplikasyon,

insersiyon ve delesyon sonucu gergeve kaymasi gergeklesebilir®.
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2.9. Genetik Polimorfizm

Insanlarin DNA dizisi %99 oraninda aynidir. Insanlar arasindaki genetik
cesitlilik DNA zincirindeki kiiclik farkliliklardan kaynaklanir. Genetik polimorfizm;
belirli gen lokusundaki en az iki adet allelin toplumun %1’ini askin bireyde
gozlenmesidir. DNA dizisindeki meydana gelen degisiklikler; genetik olarak belirlenen;
fiziksel, anatomik Ozellikler, hastaliklara yatkinlik gibi bireyin fenotipik durumunu
etkiler. Fenotipi etkileyen DNA dizindeki degisiklikler mutasyon olarak adlandirilir.
Kalitsal hastaliklarla iligkilidir. DNA dizisindeki degisiklikler fenotipi etkilemiyorsa
polimorfizm olarak adlandirilir ve toplumdaki genetik ¢esitiligi olusturur®,
Polimorfizmin genler iizerinde olabilecegi; promoter (5’UTR,5’-kanat bolgesi), intron,

ekzon ve kodlamayan (3’'UTR,3’-kanat bolgesi) bolgeleri Sekil 2-4’te gosterilmistir®.,
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N Nt e a ™ adad N Neeey MRNA
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Sekil 2-4: Gen yapisi ve protein sentezi®?

2.9.1. Tek Niikleotid Polimorfizmleri-TNP (Single Nukleotide Polimorphisms-
SNPs)

Belirli baz pozisyonlarinda olusan ve DNA dizisindeki bir niikleotid yerine diger
tic niikleotidden birinin yer degistirmesiyle olusan polimorfizim tek niikleotid
polimorfizmidir®®. Polimorfizm cesitleri arasinda insan genomunda en ¢ok goriilen

TNP’lerdir. Insan genomunda 10.000.000 {izerinde TNP belirlenmistir. TNP’ler
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cogunlukla intronlarda goriiliir. TNP varligi hastalik nedeni degildir. Genellikle higbir
degisiklige yol agmazken, protein sentezini etkileyerek ilgili yanitta farklilagsmaya
neden olabilirler. Bu durum hastaliga yatkinlikta etkili olabilmektedir. Bir¢ok faktoriin
etkiledigi hastaliklarda sorumlu genlerin incelenerek hastaliga yatkinligin biyobelirteci

olarak TNP’ler kullanilabilir®*.

Etkileri go6zoniinde bulunduruldugunda; sessiz ve protein fonksiyonunu

etkileyen TNP’ler olarak ikiye ayrilirlar.

Sessiz TNP’ler: Olusan tek niikleotid polimorfizmi fonksiyonel bir degisiklige

neden olmamaktadir ve Kalitsal bir etkisi yoktur. Protein sentezini etkilenmemektedir.

Protein Fonksiyonunu Etkileyen TNP’ler: Aminoasit dizisinin, gen iirliniiniin
ve regiilator dizinin fonksiyonlarinin degismesine neden polimorfizmdir ve kalitsal etki
olusturur. Etkileri ilag duyarliliklar1 ve g¢esitli hastaliklara yatkinlik olarak

gdzlemlenebilen énemli polimorfizmlerdir®.

2.10. Genetik Hastaliklarin Siniflandrilmasi

2.10.1. Basit Genetik (Mendelyan) Hastaliklar

Basit genetik hastaliklar tek gen lokusunda meydana gelen mutasyonlar sonucu
otozomal resesif, otozomal dominant ya da X kromozomuna bagli olarak klinikte
hastalik fenotipi olarak goriilmektedir. Toplumdaki bireylerin %0.1°’den daha azinda
goriilmektedir. Papillon Lefevre sendromu®®, Crouzon sendromu, amelogenezis
imperfekta®’, dentinogenezis imperfekta, kleidokranial displazi ve hipodonti dis

hekimliginde gdzlemlenen basit genetik hastaliklardandir® %,

Tek gen lokusunda meydana gelen bir ya da iki alleldeki mutasyonun oldugu
bazi basit genetik hastaliklarin klinik tablosunda siddetli periodontal durumlar ortaya
cikabilmektedir. Bu durumlar; ayr1 gen lokuslarin birbirlerinden bagimsiz bi¢cimde
periodontal hastaliklar iizerine etkisi olabilecegini gostermektedir. Mutasyonlar sonucu
degisen protein fonksiyonu, konagm bagisik yanitini degistirerek periodontal

hastaliklara yatkinlig: arttirabilir®®.
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2.10.2. Kompleks Genetik Hastahklar

Birden fazla gen lokasyonunun birbiriyle iligkisi sonucu olusan kompleks
genetik hastaliklar; toplumdaki bireylerin %1 ’inden daha fazlasinda goriilmektedir. Bu
hastaliklarda, basit genetik hastaliklardaki genetik aktarim ailesel gegis gibi degil daha
karmasik bir yol izlemektedir®®. Bu tip hastaliklarda, fenotipin ortaya cikisinda bes ila

sekiz aras1 genin neden oldugu diisiiniilmektedir®.

Etyolojisinde, genotipe ek olarak c¢evresel faktorlerinde etkili olmaktadir.
Genellikle tek bir alleldeki polimorfizm hastaliga yatkinlig: arttirsa da, hastaligin kesin
belirleyicisi degildir. Bircok gendeki polimorfik allel sonucu olusan gen {iirlinii ya da
protein fonksiyon degisiklikleri cevresel faktorlerle beraber hastaligin etyolojisinde
klinik tabloda degisimlere yol agabilmektedir. Genlerdeki polimorfizmlerin biribiriyle

ve gevresel faktorlerle iliskisi hastaligin gelisme riskini artirabilir ya da azaltabilir®® %

2.11. Genom Analiz Teknikleri

2.11.1. DNA izolasyonu

Genetik kokenli hastaliklara tant koymada DNA’nin elde edilmesi amaciyla
DNA izolasyonunu yapilir. Cesitli viicut sivilari, kan, tiikiirik ve doku 6rneklerinden
DNA aynstirilabilir. DNA disindaki bilesenler kimyasal ve fiziksel yontemlerle

ayristirilir.

2.11.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Polimeraz zincir reaksiyonu, DNA’daki belirli alanin in vitro ortamda
kopyalanarak cogaltilmasini saglayan enzimatik bir metoddur. Bu yontemle 6zgiil
bolgeye ait DNA bilgisi g¢ogaltilir ve molekiiler ac¢idan degerlendirilebilir DNA

konsantrasyon diizeyi saglanir'® 102102,

Polimeraz zincir reaksiyonu; DNA haritalandirmast ,DNA parmak izi analizi,

genetik  hastaliklarin  tanisi, adli  tipta, tarimda ve sistematik ¢alismalarda

kullanilmaktadirt?0 101102,
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Polimeraz zincir reaksiyonu ii¢ basamakli bir dongiiden olusur. Bu asamalar ¢ift
sarmalli DNA’nin tek sarmala diisiiriilmesi (denatiirasyon), primerlerin baglanmasi ve
primelerle birlesmis zincirin uzamasidir. Yeni DNA zinciri her asamada 2 katina ¢ikar
ve DNA dizisi genisleyerek de artar. Genelde islem otuz defa tekrarlanir. Otuz dongii

sonunda tek bir DNA molekiiliinden 23° yeni molekiil elde edilebilir'® 101 102 103 104

Dort deoksiniikleotid trifosfat(dNTP) ve iki oligoniikleotid varliginda, ilk olarak
DNA 5 dakika siireyle 90-95 C’ye kadar 1sitilir ve bdylelikle denatiirasyon gerceklesir.
Daha sonra sicaklik 50-70° C’ye diisiiriiliir ve tek zincir haline gelen DNA’ya 6zgiil
primerler baglanir. 15-30 niikleotid uzunlugundaki 06zgiill primerler yapay
oligoniikleotitlerdir. Son asamada reaksiyona Taqg-polimeraz enzimi eklenir. Tag-
polimeraz 1stya dayamiklidir ve DNA polimeraz gorevi goriir. 70-75 C’de Tag-
polimeraz enzimi, ortamdaki dNTP’leri 5°-3” yoniinde 3’ ucuna ekleyerek primerleri

uzatlrloo 101 102 103 104(Sekﬂ 2_5)

Polimeraz zincir  reaksiyonunun temel bilesenleri; DNA(hedef diziler),
primerler (cogaltilacak 6zgiil bdlgeyi gevreleyen oligoniikleotitler), dTNP (A,T,C,QG),
Taq DNA polimeraz, Magnezyum (uygun iyon ve pH sartlari igin) ve 1s1-dongiiciisiidiir.
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Sekil 2-5: PZR calisma prensibi'®

2.11.3. DNA Dizi Analizi

DNA baz dizisinin sirasini belirlemede DNA dizi analizi kullanilir. Genetik sifre
¢ozme yontemi olarak tanimlanabilir. Mutasyonun gen tlizerindeki lokasyonu, hastalikla
iligkilendirilen gen bolgesine dizi analizi yapilarak tespit edilebilir. Birden fazla enzim
kesim bdlgesi olan, enzim kesim bolgesi olmayan veya niikleotid dizisi bilinmeyen gen
bolgelerinde bu yontem kullanilabilir. Farkli bazlarda biten DNA sentez iiriinleri boya
terminasyon yoOntemi kullanilarak floresan boyalarla isaretlenir. Laserle isaretlenen

alanlar uyarilir. Farkli boyalardan farkli dalga boylarinda 1sik yayilir ve bu 151k ayirt
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edilebilir. DNA 6rnegindeki baz dizisi bu floresan miktarimin 6l¢iimiiniin yorumlanmasi

ile saptanmaktadir'%® 104,

2.11.4. Niikleik Asitlerin Elektroforezi

DNA parcalart restrikksiyon endoniikleaz enzimleriyle ayristirilir.  Jel-
elektroforezi yontemiyle ayrilan parcgalar elektrik akimi altinda boyutlarima gore
birbirinden ayrilirlar. i¢inde iki tampon bdlmesi iizerine poliakrilamid ya da agarozdan
olusan jel yerlestirilir. Jel i¢inde bulunan boélmelere analiz edilecek DNA pargalari
mikropipetlerle konur ve elektrik akimi gonderilir. Negatif yiiklii olan niikleik asitler
pozitif elektroda yonelirler. Jel yapisi dolayisiyla biiyiik molekiillerin hareketine olanak
saglamaz. Kiiciikk DNA parcalari daha hizli yer degistirir. Elektroforez sonrasi, jelde
bulunan DNA parcalar1 etidyum bromiir ile boyanir. Ultraviole 151k altinda fotograflar
cekilir. Ayni jeldeki DNA standartlar1 ile seri bantlar seklinde goriinen pargalarin

boyutlar karsilastirilarak analiz edilir'® 104,

2.12. Periodontal ve Peri-implanter Hastahklarda Genetigin Rolii

Periodontitisin ve peri-implantitisin baglanmasi1 ve ilerlemesi igin patojenik
bakterilerin varligi gerekli olmasina ragmen, bu patojenlerin miktar1 her zaman hastalik
siddeti ile uyumlu degildir'®. Periodontitis “multifaktoriyel” ve ‘kompleks’* yapiya
sahip bir hastalik olarak tanimlanmaktadir, etyolojisinde yer alan g¢evresel ve genetik
faktorler gibi bir dizi faktoriin etkilesiminden kaynaklanir. Kompleks hastaliklar
karakteristik olarak poligeniktir. Cesitli genlerin her birinin siirli bir rolii vardir. Bu

nedenle bu hastaliklardaki hastalik genleri duyarlilik genleri olarak kabul edilir'®’,

En az 20 duyarlilik geninin periodontitis ile iligkili olabilecegi 6ngodriilmektedir, ancak

benzer durumlar i¢in duyarlilik genlerinin miktar1 ve ¢esitleri hastaligin alternatif

formlar1 ve etnik kokene gore degisebilir®,
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—| | Gevresel Faktorler [} Genotip =4 Genotip x Cevresel Faktorler
Plak kontrolii Gen etkilesimi Genotip ve cevre etkilesimi
Sigara kullanimi1

Sosyo-ekonomik
diizey
Diabet

Sekil 2-6 : Fenotipi etkileyen faktorler

Gen polimorfizmleri, genom igindeki belirli konumlardaki varyasyonlardir ve
popiilasyonun yiizde birden azin1 etkiler. Genetik polimorfizmler, kodlanmis proteinleri

veya bunlarin ekspresyonlarini degistirerek muhtemelen dogal ve edinilmis bagisiklikta

109 110

degisikliklere neden olabilir=". Ayrica, baz1 hastaliklara kars1 da koruyucu olabilirler
Tek niikleotid polimorfizmleri DNA  sekansindaki varyasyonlari fenotipik
degisikliklerle iliskilendirir ve genellikle karmagik hastaliklarin incelenmesinde
arastirilir. Konak tarafindan enfeksiyona karsi gosterilen reaksiyonlar ¢ok sayida gen
tarafindan diizenlenir. Hiicresel ve humoral bagisiklik sistemlerin yeterliligini
diizenleyen genlerdeki varyasyonlar, hastalik icin bireysel risk seviyesini belirler.
Periodontitis ile ilgili genetik ¢aligmalarin biiylik cogunlugu; sitokinler, antijen tanima
reseptorleri, hiicre yiizeyi reseptorleri ve enzimler gibi. bagisiklik veya metabolizmada

rol alan gen polimorfizmlerine odaklanmigtir''!

. Hiicresel ve humoral bagisiklik
sistemlerin yeterliligini diizenleyen genlerdeki varyasyonlar, hastalik i¢in bireysel risk
seviyesini belirler. Genetik koddaki bazi degisiklik formlari, kodlanmis molekiillerin
fonksiyonunda veya salinmasinda degisikliklere neden olabilir. Bu hastalik siddetinde

artisa veya hastaliga duyarlilikta artisa neden olabilir!'? 113,

Gen polimorfizmleri; gen ekspresyonunu, protein iiretimini ve sitokin salinimini
etkileyebilir®®.  Birgok gozlemsel c¢alisma, farkli gen polimorfizmleri ile
peri- implantitisin - olusumunun olas1 iliskisine deginmis, c¢ogunlugu IL-1'e
odaklanmistir!!* 1° Son gozlemsel calismalar ayrica osteoprotegerin, IL-6, CD14
159C/T ve TNFa 308A/G'nin gen polimorfizmleri ile potansiyel bir iliskiye isaret

etmistirllﬁ 117 118 119.
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Prospektif klinik ¢alismalar ve yeterli 6rneklem sayisina sahip ¢aligmalar hala
eksikken, varolan kanitlar peri-implantitisin patogenezinde farkli TNP’lerin olasi

etkisini gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Klinik Cahsmalar

3.1.1. Hasta Belirleme Kriterleri

Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali
Kliniklerine basvuran, sistemik hastaligi bulunmayan, basvuru tarihinden alt1 ay
oncesine kadar herhangi bir periodontal tedavi gérmemis olan, son {i¢ ayda antibiyotik
ve diizenli olarak ilag kullanmayan, sigara kullanmayan, 18-60 yas araliginda 32 kronik
periodontitisli(PT), 33 periimplantitisli(PT) ve 33 periodontal agidan saglikli(S) kadin ve
erkek 98 birey calismaya dahil edilmistir.

Calismanin 6rneklem sayist PASS (Power Analysis and Sample Size Software
(2017) NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA, ncss.com/software/pass) programi ile
hesaplanmustir. Daha 6nce yapilan benzer bir ¢calismanin sonuglarina dayanarak!!®, peri-
implantitis ve saglikli implant gruplarinin TNFo 308A/G allel dagilimlarinin
kiyaslanmasindaki oranlar (peri-implantisis A allel %12,5 ve saglikli implant A allel
%54,8) dikkate alinarak, ¢ift yonlii alternatif hipotez, %90 gii¢ ve %5 Tip I hata payi ile
her bir grup i¢in 6rneklem sayist %5 dropout olarak diigiiniilerek,en az n:31 olacak

sekilde ii¢ gruta toplam 93 hasta olarak hesaplanmuistir.

Kronik periodontitisli hastalarin dahil edilme Kkriterleri: Yaslar1 18-60
arasinda degisen, mevcut dislerin en az %30'unda 5 mm veya daha derin periodontal
cep varligi olan, bu dislerde 3mm’den fazla kemik kaybi bulunan ve klinik olarak
sondalamada kanama tespit edilen toplam 32 hasta kronik periodontitisli(PT) grubuna

dahil edilmistir.

Peri-implantitisli hastalarin dahil edilme kriterleri: Yaslar1 18-60 arasinda
degisen, en az 1 peri implanter bolgede 4 mm’den fazla sondalanabilir cep derinligi
olan, en az 1 peri implanter bélgede 2 mm veya daha fazla kemik kayb1 olan ve klinik
olaraka en az 1 peri-implanter bolgede sondalamada kanama ve pii varligi saptanan

toplam 33 hasta Peri-implantitis(PI) grubuna dahil edilmistir.
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Kontrol grubunun dahil edilme Kriterleri: Yaslar1 18-60 arasinda degisen,
yukaridaki hastalik kriterlerini bulundurmayan, herhangi bir sekilde peri-implantitis ve
periodontitis hastalik ge¢misi olmayan, periodontal ve peri-implanter agidan saglikli

toplam 33 birey kontrol(S) grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

3.1.2 Orneklerin Toplanmasi

Tukiirik oOrnekleri, calismaya dahil edilen her bir bireyden giiniin erken
saatlerinde 10 dk siiresince 15 mililitrelik falkon tiiplerine (Cyro.S Greiner Bio-one,
GmbH, Almanya) tiikiirtiilerek en az 5ml tiikiiriik 6rnegi toplanmistir. Her biri 1ml
olacak bicimde eppendorf tiiplere esit sekilde dagitilarak DNA izolasyon islemleri
gerceklesene kadar -80C° (New Brunswick Scientific, U410, USA) derin dondurucuda

muhafaza edilmistir.
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3.2. Laboratuvar Calismalarinda Kullanilan Gerecler
3.2.1. Genetik Analizde Kullanilan Gerecler

3.2.1.1. Mikro Pipet ve Mikro Pipet U¢lar1

3.2.1.2. DNA Izolasyon Kitleri (QIAamp, QIAGEN, Germantown, MD 20874,USA)




b2

3.2.1.3. DNA izolasyon
20874,USA)

Cihaz1

(QIAcube,

QIAGEN, Germantown,

30

MD
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3.2.1.4. Termal Dongii Cihaz1 (Biorad RT-PCR CFX- Connect, California, USA)

3.3. Laboratuvar Cahismalar:

3.3.1. Tiikiiriik Orneklerinden DNA izole Edilmesi

Orneklerden DNA QIAcube DNA izolasyon cihazinin QIAGen Dna Mini kiti
kullanilarak izole edildi. 2ml’lik epedorf tiiplere 200 mikrolitre tiikiiriik 6rnegi aktarildi.
200 mikrolitre lizisi tampon (AL Buffer) ve 20 mikrolitre Proteinaz K eklenerek
vortekste karistirildi.  Orneklerin, Thermobloc 56°C’de iken 10 dakika boyunca
inkiibasyonu gergeklestirildi. 200 mikrolitre etanol(%96-100) eklenerek 15sn vortekste
karistirildi. Ornekler pastér tiiplerinde spin kolonlarla aktarilarak 1 dakika boyuca 8000
rpm’de santrifiij edildi. Kolonlardaki 6rnekler temiz tiiplere aktarildi ve AW1 Buffer
soliisyonu eklenerek 8000 rpm’de tekrar santrifiij edildi. Ornekler temiz tiiplere aktarild:
ve 500 mikrolitre AW2 Buffer soliisyonu eklenerek 3 dakika boyunca 14000 rpm’de
santrifiij edildi. Tekrar temiz tiiplere aktarilan orneklere 200 mikrolitre AE Buffer
eklenerek 1 dakika boyunca 8000 rpm’de santrifiij edildi. Spin kolonlardaki ependorf

tiiplerin iceriginin {ist kismi atilarak ¢oken kisimda DNA izole edilmistir.
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3.3.2. Gercek Zamanh PZR ile TNP Tayini
Omneklerden izole edilen 20ul DNA ile gercek zamanli PZR ile incelenmek

tizere her bir belirte¢ i¢in uygun reaksiyon karigimi hazirlanmistir.

Tablo 1: Reaksiyon karisim icerigi

10,4 ul - Su, PCR-grade( Roche FastStart ile birlikte saglanmaktadir)
1.6 pl 3Mm 2mM Mg2+ soliisyonu (Roche FastStart ile birlikte saglanmaktadir)
1 ul 0,4 uM LightSNIP (rs1800872, rs17235409, rs2569190, rs1024611)

2 ul X Enzim Karisimi(Roche FastStart: tiip 1a ve 1b birlesim)




Tablo 2: Cihaz protokolii
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Parametre

Analiz modu yok Kuantifikasyon modu Erime Egrisi modu Yok
Dongii 1 45 1 1
Hedef [°C] 95 95 60 72 95 40 75 40
Siire 00:10:00 | 00:00:10 | 00:00:10 | 00:00:15 | 00:00:15 | 00:00:45 | 00:00:00 | 00:00:30
[hh:mm:ss]

Ramp.Orani 4.4 4.4 2.2 4.4 4.4 15 - 15
[°C/s]

Toplama yok Yok Single yok Yok yok Stirekli yok
Modu

3.4. Verilerin Degerlendirilmesi

LightCycler 480 yazilimi kullanilarak data analizi tm calling modunda

yapilmistir. Her olgunun tm farki olup olmadigina bakilmigtir. Daha sonra LightCycler

480 yazilimi ile erime egrisi genotip analizi yapilarak bu allel gruplart her 6rnek i¢in

belirlenmistir.
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Rs17235409 polimorfizminin degerlendirilmesi i¢in kullanilan NCBI dizisi,

TGTATGGGCTCCTTGAAGAG [G/A] ACCAGAAAGGGGAGACCTC

Rs17235409 igin daha Once standart olarak belirlenmis erime egrileri

degerlendirilerek allel tayini yapilmistir (Sekil 3-1).

Malting Peaks

68 oon)

E (AL

G Alleli

G-AAlleli

Sekil 3-1 : Rs17235409 referans erime sicakhik egrisi

% = 1]
Temppratun [T
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3.4.2. MCP-1 (RS1024611)

Rs1024611 polimorfizminin degerlendirilmesi i¢in kullanilan NCBI dizisi,

GAAGTGGGAGGCAGACAGCT [A/G] TCACTTTCCAGAAGACTTT

Rs1024611 igin daha oOnce standart olarak belirlenmis erime egrileri

degerlendirilerek allel tayini yapilmistir (Sekil 3-2).

Melting Peaks @ Zoon

\
\

." A \ !
. {0\ / \
GAlleli /1 /
P / \ / A Alleli
/ Voo \
I \ L}
{ \
f \
) \
/

\ A-G alleli Heterozigot

5% 58
Temperature [*C)

Sekil 3-2 : Rs1024611 referans erime sicakhik egrisi



3.4.3. 1L-10 (RS1800872)
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Rs1800872 polimorfizminin degerlendirilmesi i¢in kullanilan NCBI dizisi,

GAACACATCCTGTGACCCCGCCTGT[A/C]ICTGTAGGAAGCCAGTCTCT

GGAAAG

Rs1800872 i¢in daha oOnce standart olarak belirlenmis erime egrileri

degerlendirilerek allel tayini yapilmistir (Sekil 3-3).

S
224
o C Alleli
eli
~ 1504 & Alleli
; 1.604
T 1A A-C Heterozigot
i 1.204
b
= 0,804
5 = -
205 Y ——
0404
0.204 —
40 4 H 46 48 =0 L+ L 70 7 L)

Sekil 3-3 : Rs1800872 referans erime sicakhik egrisi

56 = 1]
Tompei stuie ["C1
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3.4.4. CD14 (RS2569190)

Rs2569190 polimorfizminin degerlendirilmesi i¢in kullanilan NCBI dizisi,

CAATGAAGGATGTTTCAGGGAGGGGG[A/G]JCCGTAACAGGAAGGATT
CTGCAGGG

Rs2569190 icin daha Once standart olarak belirlenmis erime egrileri

degerlendirilerek allel tayini yapilmistir (Sekil 3-4).

Melting Peaks @
1548

17 G Alleli
1548 )
£ 142 A Alleli

)

L \ A-G Heterozitot
w 1,19 -

1048
fom
15 059
2 naa

01 ==

Sekil 3-4 : Rs2569190 referans erime sicakhik egrisi
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3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler SPSS 25.0 (Statistical Packages of Social Sciences) programi
ile bilgisayarda analiz edildi. Orneklerin Hardy-Weinberg dengesindeki bir
populasyondan rastgele alinan 6rneklerden biri olup olmadigini test etmek amaciyla Ki-
kare uygunluk testi kullanildi. Kolmogorov-Smirnov testi verilerin normal dagilima
uygunlugu ile degerlendirmede kullanildi. Agiklayici istatistikler, siirekli degiskenler
i¢in ortalama =+ standart sapma, kategorik degiskenler i¢in ise frekans ve yiizde seklinde
gosterildi. Bagimsiz iki grubun normal dagilima uyan verilerinin karsilastirilmasinda iki
bagimsiz orneklem t-testi, normal dagilima uymayan verilerinin karsilastiritlmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkin analizi i¢in
Ki-kare testi ve uygunluguna gore Fisher kesin olasilik testi ile hesapladi.
Biyobelirtegler ve peri-implantitis arasindaki iligki lojistik regresyon ile
degerlendirilerek, odds orani1 ve %95 giiven araliklar1 hesaplanmistir. Modele uygunluk
Hosmer-Lemoshow testi ile degerlendirildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. NRAMP-1 (RS17235409)

4.1.1. Genotip Karsilastirmasi

Peri-implantitis(PI) grubundaki bireylerde %6,1 AA, %81,8 GG ve %12,1 AG
genotipi gozlenmistir. Periodontitis(PT) grubunda %90,6 GG ve %9,4 AG genotipi
gozlenmistir. Saglikli(S) grupta %97 GG ve %3 AG genotipi gozlenmistir (Sekil 4-1).
Pi, PT ve S gruplari ile AA, GG ve AG genotipi arasindaki baglant1 Ki-Kkare testi ile

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamustir (Tablo 3).

NRAMP-1 RS17235409
35
30
25
20
15
10
5
0 u
PERI-IMPLANTITIS PERIODONTITIS SAGLIKL (S)
(Pi) (PT)

B AA GENOTIPI 2 0 0

® GG GENOTIPI 27 29 32

AG GENOTIPI 4 3 1

Sekil 4-1 : NRAMP-1 AA, GG ve AG genotipi goriilme oranlari
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Tablo 3 : AA, GG ve AG genotipinin gruplar arasi karsilastirilmasi. Ki-kare testi p degeri.
Gruplar arasinda genotip dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark

yoktur (p>0,05).
RS17235409 * GRUP
GRUP
- Toplam | P degeri
PI PT S
N 2a Oa Oa 2
AA
Grup i¢inde % 6,1 0 0 2
N 27, 29, 32, 88
RS17235409 GG
Grup iginde % | 81,8 90,6 97 89,8 019
N 4, 3 i 8 '
AG
Grup iginde % | 12,1 9,4 3 8,20%
N 33 32 33 98
Toplam
Grup i¢inde % | 100 100 100 100
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4.1.2. Allel Karsilastimasi
Pi, PT ve S gruplar1 ile A ve G alleli arasindaki baglant1 Ki-kare testi ile

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p:0,033<0,05). A alleli PI
grubunda S grubuna gore beklenenden daha fazla gdzlenmistir. G alleli ise PI grubunda
S grubuna gore beklenenden daha az gdzlenmistir (Tablo 4). Pi grubundaki bireylerin
%12,1’inde A alleli ve %87,9’unda G alleli gozlenmistir. PT grubundaki bireylerin
%4,7’sinde A alleli ve %95,3’iinde G alleli gozlenmistir. S grubundaki bireylerin
%1,5’inde A alleli ve %98,5’inde G alleli gozlenmistir (Sekil4-2).

NRAMP-1 RS$S1723509

HA EBG

65
58 61

Pi PT S

Sekil 4-2 : NRAMP-1 A ve G alleli oranlarn
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Tablo 4: A ve G allelinin gruplar arasi karsilastirmasi. Ki-kare testi p degeri.Gruplar

arasinda allel dagihmi bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark vardir

p<0,05.
RS17235409* GRUP
GRUP
- Toplam | P degeri
PI PT S
A N 8a 3a, b 1p 12
Grup i¢inde % | 12,1 47 15 6,1
RS17235409
N 58, 61ab 65p 184
G 0,033*
Grup i¢inde % | 87,9 95,3 98,5 93,9
N 66 64 66 196
Toplam
Grup i¢inde % | 100 100 100 100

4.2. MCP-1 (RS1024611)

4.2.1. Genotip Karsilastirmasi

Peri-implantitis(PI) grubundaki bireylerin %39,4 AA, %9,1 GG ve %51,5 AG
genotipi gozlenmistir. Periodontitis(PT) grubunda % 65,6 AA, %3,1 GG ve %31,3 AG
genotipi gozlenmistir. Saglikli(S) grupta %45,5 AA, %12 ,1 GG ve % 42,4 AG genotipi
gozlenmistir (Sekil 4-3). PI, PT ve S gruplar ile AA, GG ve AG genotipi arasindaki

baglantt Ki-kare testi ile incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir sonug

bulunmamustir (Tablo 5).




25
20
15
10

MCP-1 RS1024611

PERI-IMPLANTITIS
(PI)

PERIODONTITIS
(PT)

SAGLIKLI (S)

u AA GENOTIPI

13

21

15

B GG GENOTIPI

3

1

4

AG GENOTIPI

17

10

14

Sekil 4-3: MCP-1 AA, GG ve AG genotipi goriilme oranlari
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Tablo 5: AA, GG ve AG genotipinin gruplar arasi karsilastirilmasi. Ki-kare testi p degeri.
Gruplar arasinda genotip dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktur

(p>0,05).
RS1024611* GRUP
GRUP
- Toplam | P degeri
PI PT S

N 13a 21, 15, 49

AA
Grup i¢inde % | 39,4 65,6 45,5 50
N 3a 1a 4, 8

RS1024611 GG -
Grup iginde % | 9,1 3,1 12,1 8,2
0,222

N 17, 104 14, 41

AG
Grup i¢inde % | 51,5 31,3 42,4 41,8
N 33 32 33 98

Toplam

Grup i¢inde % | 100 100 100 100
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4.2.2. Allel Karsilagtirmasi
Pi, PT ve S gruplar ile A ve G alleli arasindaki baglanti Ki-kare testi ile

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 6). PI grubundaki
bireylerin %65,2°sinde A alleli ve %34,8’inde G alleli gozlenmistir. PT grubundaki
bireylerin %81,3’tinde A alleli ve %18,8’inde G alleli gozlenmistir. S grubundaki
bireylerin %66,7’sinde A alleli ve %33,3’linde G alleli gézlenmistir (Sekil4-4).

MCP-1 RS1024611

mA NG

Pi PT S

Sekil 4-4: MCP-1 A ve G alleli oranlarn
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Tablo 6: A ve G allelinin gruplar arasi karsilastirmasi. Ki-kare testi p degeri.Gruplar

arasinda allel dagilhimi bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktur

(p>0,05).
RS1024611 * GRUP
GRUP
- Toplam | P degeri
PI PT S
A N 43a 52b 44a, b 139
Grup i¢inde % | 65,2 81,3 66,7 69,8
RS1024611
N 23a 12b 22a, b 60
G 0,084
Grup i¢inde % | 34,8 18,8 33,3 30,2
N 66 64 66 196
Toplam
Grup i¢inde % | 100 100 100 100

4.3. 1L-10 (RS1080872)

4.3.1. Genotip Karsilastirmasi

Peri-implantitis(PI) grubundaki bireylerde %15,1 AA, %48,5 CC ve %36,4 AC
genotipi gdzlenmistir. Periodontitis(PT) grubunda %6,25 AA, %56,25 CC ve %37,5 AC
genotipi gozlenmistir. Saglikli(S) grupta %24,25 AA , %51,5 CC ve %24,25 AC

genotipi gdzlenmistir (Sekil4-5). PI, PT ve S gruplan ile AA, CC ve AC genotipi

arasindaki baglanti Ki-kare testi ile incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir sonug

bulunmamustir (Tablo 7).




IL-10 RS1800872

6
a
2
0 - P . P o
PERI-IMPLANTITIS PERIODONTITIS SAGLIKLI (5)
(Pi) (PT)
B AA GENOTIPI 5 2 8
B CC GENOTIPI 16 18 17
AC GENOTIPi 12 12 8

Sekil 4-5: IL-10 AA, CC ve AC genotipi goriilme oranlar:
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Tablo 7: AA, CC ve AC genotipinin gruplar arasi karsilastirilmasi. Ki-Kkare testi p degeri.
Gruplar arasinda genotip dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark

yoktur (p>0,05).
RS1800872 * GRUP
GRUP
- Toplam | P degeri
PI PT S
N 5a 2a 8a 15
AA
Grup iginde % | 15,2 6,3 24,2 15,3
N 164 184 17, 51
RS1800872 CcC
Grup iginde % | 48,5 56,3 51,5 52
0,318
N 12, 12, 8a 32
AC
Grup i¢inde % | 36,4 37,5 24,2 32,7
N 33 32 33 98
Toplam
Grup iginde % | 100 100 100 100
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4.3.2. Allel Karsilastirmasi

Pi, PT ve S gruplar ile A ve C alleli arasindaki baglanti Ki-kare testi ile
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamustir (Tablo 8). Pi
grubundaki bireylerin %33,3’iinde A alleli ve %66,7’sinde C alleli goézlenmistir. PT
grubundaki bireylerin %25’inde A alleli ve %75’inde C alleli gozlenmistir. S
grubundaki bireylerin %36,4’iinde A alleli ve %63,6’sinda C alleli gézlenmistir
(Sekild-6).

IL-10 R$1800872

BHA EC

48

Pi PT S

Sekil 4-6: IL-10 A ve C alleli oranlar:
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Tablo 8: A ve C allelinin gruplar arasi karsilastirmasi. Ki-kare testi p degeri.Gruplar

arasinda allel dagilhimi bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktur

(p>0,05).
RS1800872 * GRUP
GRUP
- Toplam | P degeri
PI PT S
N 22 164 24, 62
RS1800872 Grup i¢inde % | 33,3 25 36,4 31,6
N 44, 48, 42, 134
0,355

Grup i¢inde % | 66,7 75 63,6 68,4

N 66 64 66 196
Toplam

Grup i¢inde % | 100 100 100 100

4.4. CD14 (RS2569190)

4.4.1. Genotip Karsilastirmasi

Peri-implantitis(PI) grubundaki bireylerin %30,3 AA, %27,3 GG ve %42,4 AG
genotipi gozlenmistir. Periodontitis(PT) grubunda %28,1 AA, %25 GG ve %46,9 AG
genotipi gozlenmistir. Saglikli(S) grupta %12,1 AA, %9,1 GG ve %78,8 AG genotipi
gdzlenmistir (Sekil 4-7). PI, PT ve S gruplar ile AA, GG ve AG genotipi arasimdaki

baglantt Ki-kare testi ile incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir sonug

bulunmustur (p:0.032<0.05). AG genotipi S grubunda PI ve PT gruplarma gore

beklenenden daha fazla gozlenmistir (Tablo 9).
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CD14 RS3569190
30
25
20
15
10
5
0 "
PERI-IMPLANTITIS PERIODONTITIS SAGLIKLI (S)
(PI) (PT)
B AA GENOTIPI 10 9
B GG GENOTIPI 9 8
AG GENOTIPI 14 15 26

Sekil 4-7: CD14 AA, GG ve AG genotipi goriilme oranlari

Tablo 9: AA, GG ve AG genotipinin gruplar arasi karsilastirilmasi. Ki-kare testi p degeri.
Gruplar arasinda genotip dagilhimi bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark

vardir (p<0,05).
RS2569190 * GRUP
GRUP
- Toplam | P degeri
PI PT S
N 104 9, 4, 23
AA
Grup i¢inde % | 30,3 28,1 12,1 23,5
N 9a 8a 3a 20
RS2569190 GG
Grup i¢inde % | 27,3 25 9,1 20,4
0,032*
N 14, 15, 26p 55
AG
Grup icinde % | 42,4 46,9 78,8 56,1
Say1 33 32 33 98
Toplam
Grup i¢inde % | 100 100 100 100
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4.4.2. Allel Karsilagtirmasi

Pi, PT ve S gruplar ile A ve G alleli arasindaki baglanti Ki-kare testi ile
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamistir (Tablo 10). Pi
grubundaki bireylerin %51,5’inde A alleli ve %48,5’inde G alleli gozlenmistir. PT
grubundaki bireylerin %51,6’sinda A alleli ve %48,4’tinde G alleli gozlenmistir. S
grubundaki bireylerin %51,5’inde A alleli ve %48,5’inde G alleli gézlenmistir (Sekil 4-
8).

CD-14 RS2569190

BA EBG

Pi PT S

Sekil 4-8: CD14 A ve G alleli oranlar:
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Tablo 10: A ve G allelinin gruplar arasi karsilastirmasi. Ki-kare testi p degeri.Gruplar

arasinda allel dagilhimi bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktur

(p>0,05).
RS2569190 * GRUP
GRUP
- Toplam | P degeri
PI PT S
A N 34, 33a 34a 101
Grup i¢inde % | 51,5 51,6 51,5 51,5
RS2569190
c N 32, 31a 32, 95 .
Grup i¢inde % | 48,5 48,4 48,5 48,5
N 66 64 66 196
Toplam
Grup i¢inde % | 100 100 100 100
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5. TARTISMA

Dental implantlar giliniimiizde dis eksikliklerinin tedavisinde siklikla
uygulanmaktadir. implant uygulamas1 sonrasi klinik olarak peri-implanter mukozitis ve
peri-implantitis tablosu gelisebilir. Peri-implanter ve periodontal hastaliklarda hastaligin
gelisiminde birgok faktoriin rol aldig1 bilinmektedir. Hastaligin fenotipinde genotip ve
cevresel faktorler etkilidir. Kronik periodontitis ve peri-implantitis benzer 6zellikler ve
klinik tabloya sahiptir. Genetik, periodontal ve peri-implanter hastaliklarin gelisimi ve
seyrini etkileyen en Onemli etkenlerden biridir. Genlerin molekiiler varyantlar
sitokin/kemokin ekspresyonunun degismesine, bagisiklik sisteminde bozulmalara,
otoimmiin ve enflamatuvar hastaliklarin gelisimine neden olabilir'?®’. Hastalik
patogenezinde bagisiklik sisteminin etkisi bilinmektedir. Yapilan yeni calismalarla
birlikte genetik polimorfizmlerin bagisik yanit lizerine etkileri aydinlatilmaya
baglanmistir. Temel etyolojisi genetik olan hastaliklar gliniimiiz teknolojisi ile
arastirilmaktadir. Hastaligin tan1 ve tedavisinde hangi genetik polimorfizm ya da

mutasyonun oldugunu bilmek dnem tasimaktadir'?.,

Calismamizda peri-implantitis ve periodontitisin baglamasi ve ilerlemesinde rol
oynayabilecek, bu hastaliklar i¢in duyarlilik olusturdugunu diisiindiigiimiiz NRAMP-1,
MCP-1, IL-10 ve CD14 genlerindeki polimorfizmleri inceledik. Hastalarin 6rnekleme
dahil edilme kriterleri daha onceki benzer g¢alismalar gbz Oniinde bulundurularak
yaptlmistir. Sistemik olarak saglikli, diizenli bir ilag ve son 3 ay ic¢inde antibiyotik
kullanmayan 18-60 yas araliginda bireyler se¢ilmistir. Periodotitis grubunda 32, peri-
implantitis grubunda 33 ve saglikli grupta 33 toplam 98 birey calismamiza dahil

edilmistir.

Bireylerden alinan tiikiiriik 6rrmeginden DNA izolasyonu yapilmustir. Tiikiiriik
ornekleri benzer calismalar baz alinarak Sml almmistir!?2, Periferik kan ve implant
cevresi bukkal mukozadan alinan Orneklerden DNA izolasyonu yapilan benzer
caligmalar da mevcuttur'?® 124, Alinan tiikiiriik 6rneklerinin renksiz ve yogun olmayan
kivamda olmasina 6zen gosterilmistir. Peri-implantitis ve periodontitis nedeniyle
orneklerin kan/serum hiicreleri icerebilecegi olasiligi g6z oOniinde bulundurulmustur.
DNA izolasyonu i¢in edinilmesi invaziv olmayan bir biyolojik sivi olarak tiikiiriik

secilmigtir. Hormonlar, antibakteriyel ajanlar, enzimler ve sitokinler tiikiiriik igeriginde
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incelenebilmektedir. Kan ve tiikiiriik 6rneklerinden elde edilen ¢ok sayida diagnostik
gosterge benzerlik gostermektedir. Tiikiirlik 6rneklerinde, kandan aktif tasinma ve pasif

hiicre i¢i difiizyon ile tiikiiriige gecen bilesenler incelenebilmektedir!?®,

Calismamizda izole ettigimiz DNA’lart ger¢ek zamanli PZR yoOntemi ile
inceledik. Bu yontem dis hekimliginde ¢esitli mikroorganizmalar, genetik
polimorfizmler ve enflamatuvar mediatorlerin mRNA gen ekpresyonlarini tanimlamak
icin subgingival plak, tiikiiriik, kan, diseti dokusu ve bukkal mukoza kazint1 6rneklerini
incelemek amaciyla kullanmiktadir?® 127128 129130 131 p7R vsnteminin dezavantaji ise
rutin tan1 yontemi i¢in maliyetlidir ve ornekleri islemek ve veri analizi yapmak i¢in ileri
diizeyde uzmanlik gerektirir'®. Genetik polimorfizm belirlemede PZR disinda Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yonteminin tercih edildigi c¢alismalar da

132 Calismamizda yiiksek duyarlilik 6zelligi, hizli veri eldesi ve tekrarlanabilir

vardir
olmasindan dolay1 ger¢ek zamanli PZR yontemi tercih edilmistir. Gergek zamanli PZR

cihazlarinda Melting Curve-6zgiil erime egrilerine bakilarak veriler elde edildi.

NRAMP-1 dogal bagisik yanitta (6zellikle makrofajlarin fagositozunda) 6nemli
bir rol oynar. Ayrica bakteriostatik etkisi vardir. Bu etkisini periodontopatojen olan
P.gingivalis ve P.intermedia’nin temel besin maddesi {zerinden gergeklestirir.
NRAMP-1'in bazt gen polimorfizmlerinin islevini degistirebilecegini gosterilmistir.
Calismamizda NRAMP-1deki(rs17235409) tek niikleotid polimorfizmi ile periodontitis
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmezken, peri-implantitisle
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir. A alleli varlig1 peri-implantitise
yatkinlik saglarken, G alleli ise peri-implanter saglik durumunda daha fazla
goriilmiistiir. Bizim calismamizin aksine Iran populasyonunda yapilan bir galigmada,
rs17235409 ve 1s2276631°deki (NRAMP-1 geninde A ile G allel degisimi)
polimorfizmlerin kronik periodontitis ile iliskili oldugunu gdstermistir. Yine ayni
calismada hem rs2276631 hem de rs17235409 lokasyonunda G alleli varliginin kronik
periodontitise kars1 koruyucu bir faktdr olabilecegi gosterilmistir'®®. Bu sonug bizim
calismamizda da G alleleinin peri-implantitis i¢in koruyucu bir faktoér olmasi agisindan
benzer goriinmektedir. NRAMP-1"deki TNP'ler dis hekimliginde heniiz ayrintili olarak
incelenmemistir. Bununla birlikte, benzer patogeneze sahip (enfeksiydz, enflamatuar
veya otoimmiin) hastaliklar ile iligkisi hakkinda yayinlanmis ¢alismalar bulunmaktadir.

Yunan popiilasyonunda NRAMP-1 genindeki TNP'nin akciger tiiberkiilozu ile anlaml
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bir iliski oldugu bildirilmistir'**. Romatoid artritin de NRAMP-1'in(rs3731865) TNP'si
ile korelasyon gostermektedir’®®. Tiirk popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada da Behget
hastaliginin NRAMP-1 polimorfizmi ile iliskili oldugu gosterilmistir’®®. NRAMP-1

137 138 139 ve benzeri

genindeki TNP'lerin pulmoner tiiberkiiloz*°’, multipl skleroz*°, clizzam
hastaliklar ile negatif iliskisini bildiren bazi ¢alismalar vardir. Bu 6rneklem grubundaki
veriler; NRAMP-1(rs17235409) genindeki tek niikleotid polimorfizminin peri-
implantitis i¢in diagnostik bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir. Peri-implanter
ve periodontal hastaliklarda genetik belirleyici olarak NRAMP-1'i dogrulamak ig¢in
farkl1 kokenlere sahip popiilasyonda daha biiylik 6rneklem biiyiikliigiine sahip daha

fazla galigmaya ihtiya¢ vardir.

MCP-1, mononiikleer hiicrelerin enflamasyon bdlgesine gocilinde ve sitokin
sentezinde rol oynarlar. MCP-1 sentezinden sorumlu gendeki polimorfizm hastaliga
karst duyarlilikta etkili olabilmektedir. Caligmamizda MCP-1(rs 1024611) genindeki
polimorfizmlerin peri-implantitis ve periodontitis tizerine etkisi incelenmis ancak
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamustir. Calismamizin aksine ileri derece
bobrek yetmezligi olan iyi seyirli diyaliz hastalarinda MCP-1 -2518A/G gen
polimorfizminin kronik periodontitis ile iligkisinin arastirildigi c¢alismada, G alleli
tasiyan hastalarin artmis kronik periodontitis riski altinda oldugunu gosterilmistir'?°.
Cin populasyonunda periodontitisli 40 hastayr iceren bir ¢aligmada arastirmacilar, -
2518A/G polimorfizminin agresif periodontitis tedavisi iizerindeki olumsuz etkisini
bildirmislerdir. Bununla birlikte, kronik periodontitiste (27 hasta) bu polimorfizmin

etkisini gdzlememislerdir!4

. Cin populasyonunda yapilan bagka bir ¢calismada, MCP-1-
2518A/G polimorfizmi ile generalize agresif periodontitise yatkinlik arasinda bir iliski
bulunmustur. Bu iliski kadin hastalarda gozlenmistir'**. Aym grup, CCR2-V641 ve
MCP-1 -2518A/G polimorfizmleri ile kadin Cinli hastalarda generalize agresif
periodontitis arasindaki iligskiyi bildirmistir. Arastirmacilar, bu birlesik biyobelirtecin
agresif  periodontitis riski daha yiilksek olan bireylerin tanimlanmasinda
kullanilabilecegini belirtmektedir*2. Tiirk populasyonun iizerinde 108 hastada yapilan
bir ¢galismada MCP-1 -2518A/G polimorfizmi ile agresif periodontitis arasinda bir iligki
bulunmamistir'®, Calismamiz MCP-1 gen polimorfizminin peri-implantitis iizerine
etkisini inceleyen ilk ¢alismadir. MCP-1 gen polimorfizm ¢alismalar1 ¢ogunlukla eski

simniflamada agresif periodontitis olarak degerlendirilen periodontal durum iizerinedir.

Peri-implanter ve periodontal hastaliklarda genetik belirleyici olarak MCP-1'i
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dogrulamak ic¢in farkli kokenlere sahip popiilasyonda daha biiyiikk 6rneklem
biiyiikliigiine sahip daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Anti-enflamatuvar bir sitokin olan IL-10'un promotér bolgesindeki bazi tek
niikleotid polimorfizmleri sitokininin degismis ekspresyonuna neden olabilir. IL-10
(rs1800872) genindeki polimorfizmin peri-implantitis ve periodontitis ilizerine etkisini
degerlerlendirdigimiz ¢alismamizda bu iliskiyi destekleyen istatistiksel olarak anlamli
bir sonug elde edilmemistir. Bir¢ok ¢alisma IL- 10 (rs1800872) polimorfizmi ile kronik
periodontitis arasindaki iliskiyi ele almistir. Calismamizin aksine Iran populasyonunda
3 farkli IL-10 promotdr bolgesi 1082 (rs1800896), 819 (rs3021097) ve 592 (rs1800872)
genotipi ve haplotip frekanslar1 ile  kronik periodontitis arasindaki iliskinin
degerlendirildigi bir ¢calismada, 592 (rs1800872) bdlgesinde her ne kadar CC genotipi
ve C alelinin saglikli bireylerde daha sik oldugunu bulunsa da, periodontitis riski ile
genotip veya alel frekanslar1 arasinda anlamli bir iliski gozlenmemistir. Yine ayni
calismada normal deneklerde IL- 10 1082(G/A) polimorfizminin artan GG genotipi ve
G alelinin, resesif model altinda siddetli kronik periodontitis riskinde azalma ile iliskili
oldugunu gosterilmistir. 1L-10 1082(G/A) polimorfizmi ve AGC(592/1082/819)
haplotipi, kronik periodontitise yatkilikla iliskilendirilebilecegi bildirilmistir'?*.
Kafkasyalilar tizerinde yapilan gesitli ¢alismalar, IL-10 (rs1800872) (C/A) TNP’si ve
periodontitisin allel ve genotip frekanslar1 arasinda oOnemli iligkiler oldugunu
bildirmistir'** %, Makedon populasyonunda yapilan baska bir calismada, IL-10
(rs1800872) (C/A) allelleri ve genotipleri arasinda periodontitise yatkinlikla anlamli bir
iliski olmadigim bildirmislerdir'®®. Iran'da yapilan yakin tarihli bir calismada, IL- 10
(rs1800872) (C/A) allel ve genotip frekanslari ile kronik periodontitis arasinda anlamli
bir iliski gdsterilmemistir’*’. Implant ¢evresi bukkal mukozadan elde edilen DNA
orneklerini degerlendirildigi baska bir ¢alismada; dental implant kaybinin 1082 ve 592
TNP'lerin genotipleri ve allelleri ile iliskisi saptanmamustir'?3. Tiirk populasyonunda
yapilan baska bir calisma da; kronik periodontitis veya implant kaybi gelisimine
yatkinlikla 1L-10 ve TNF-a genleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir'*®. Sirp
populasyonunda yapilan ¢alismada, 1L-10 -1082’deki polimorfizim ile peri-implantitis
arasinda anlaml bir iliski saptanmamstir®*®. IL-10 ve periodontal hastalik riski ile ilgili

26 arastirmanin incelendigi bir meta-analizde, 3 farkli IL-10 TNP’si 4 farkli genetik
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modelde incelenmistir. Bu modeller bizim ¢alismamizdaki IL-10-592 A>C i¢in allelik
kontrast modeli (A ve C), resesif model (AA'ya karst CA+CC), baskin model (AA +
CA'ya kars1 CC) ve katki (AA'ya karst CC) modelidir. Asyali olmayan bireylerde
agresif periodontitis riski ve 1L-10-592 A>C polimorfizmi ile iliskisi allelik kontrast ve
resesif model gibi 6zel genetik modellerde gozlenmistir. Bu meta-analiz, 1L10-1082
A>G polimorfizminin Asyali olmayanlarda kronik periodontitis riski ile iliskili

10 |L-10’u peri-implantitis icin bir biyobelirte¢ olarak

oldugunu ileri siirmektedir
degerlendirmek eldeki verilerle miimkiin degildir. Peri-implanter hastaliklarda genetik
belirleyici olarak IL-10'u dogrulamak igin daha biiyiikk 6rneklem biiyiikliigiine sahip

daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Calismamizda, CD14 geninin peri-implantitis ve kronik periodontitis
patogenezindeki olasi rolii g6z oniline alindiginda, CD14 geninin fonksiyonel promotor
bolgesindeki polimorfizminin hastalik duyarlihigi ve siddeti ile iliskilisini arastirdik.
CD14(rs 2569190) promotdr bolgesindeki A/G polimorfizmi incelendiginde peri-
implatitis ve periodontitis gruplarina gore AG genotipinin yani heterozigot durumun
saglikli bireylerde daha ¢ok bulundugu gorillmiistir. Homozigot (AA,GG) peri-
implantitis ve periodontitisli bireylerde heterozigot duruma gore daha fazla
goriilmiistiir. A ve G allel incelemesi yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonug
elde edilmemistir. Bu durum heterozigot genotipin 6rneklem grubunda ¢ok baskin
olmasindan dolay1 A ve G allellerinin esit bir dagilim olusturmasindan kaynaklantyor
olabilir. Bu sebeple de AA ve GG genotipinin az miktarda goriilmesi allel dagiliminda
anlamli bir farkin gorilmemesine neden olabilir. Yine sonuglarimiz bize AG
genotipinin yabanil tip bir genotip olabilecegini diisiindiirse de 6rneklem sayimizin az
olmasit toplumun geneli igin kesin yorum yapamamamiza neden olmaktadir. Ancak
periodontitis ve CDI14 {izerine yapilan birgok ¢alismada secilen Orneklem
populasyonlarinda CT yani heterozigot genotip CC ve TT homozigot genotipe oranla
daha yiiksek oranlarda oldugu gosterilmistir®(Tablo 11). Bu durum bizim
calismamizla paralellik gostermekte ve heterozigot durumun yabamil genotip
olabilecegini desteklemektedir. Calismamizdan farkli olarak CD14(rs 2569190)
promotdr bolgesi lizerine yapilan ¢ogu calismada DNA ters zinciri baz alinmig ve
polimorfizm C/T olarak degerlendirilmistir. Yapilan bir ¢alismada CD14-159 C/T ve
TNFa -308A/G tek niikleotid polimorfizmlerinin peri-implantitis ile pozitif iliskisini

géstermistirllg. Bu calismada bizim calismamizda oldugu gibi dahil edilen hastalarin
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yizde 68’inde yani Orneklem grubunun biiyilk ¢ogunlugunda heterozigot genotip
gozlenmistir. Peri-implantitis riskinin degerlendirildigi bu c¢alismada heterozigot
genotipin yabanil tip olabilecegini destekler niteliktedir''®.CD14-159'un CC genotipini
sergileyen bireylerde peri-implantitis gelistirme riski bes kat artarken, C alelinin varhigi
bu riski alt kat arttirdig gdsterilmistir''®. Ek olarak, T alleli saglikli hastalar ile iliskili
ve koruyucu olabilecegi goriilmiistiir. Yine ayni ¢alismada Olgiilen genetik belirteglerin
SLA ve TiUnite implant yiizeyleri ile dagilimi arastirtlmis ve CD14-159 C/T'nin CC
genotipinin TiUnite yiizeyi olan implantlarda peri-implantitis ile iliskili oldugu tespit
edilmistir'®®. Kuzey Avrupa kokenli beyaz irktan bireylerde yapilan bir ¢alismada,
kronik  periodontitisin  CD14(rs2569190) polimorfizmle iliskili oldugu ileri
stiriilmektedir. TT genotipini sergileyen deneklerin orani siddetli periodontitisli grupta
periodontal saglikli gruba gore anlamli olarak daha diisiik oldugu belirtilmistir.
Periodontitis grubunda C allel tasiyicist % 90 ve saglikli kontrol grubundan(%72)
onemli dlgiide daha yiiksek oldugu belirtilmistir'2. Periodontal enfeksiyonun sCD14'in
serum konsantrasyonu ile doz bagimli bir sekilde iligkili oldugu sonucuna varilmustir.
CD14 -260 'm T igeren genotipini (CT\TT) tasiyan denekler, CC genotipine gore daha
yiiksek konsantrasyonlarda serum sCD14'e sahip oldugu gosterilmistir. Orta ila siddetli
periodontal enfeksiyon, kontrol deneklerinde gozlenen serum sCD14 konsantrasyonu

lizerindeki genotipin etkisini golgeledigi belirtilmistir'®

. TNP’ler ve periodontitis
tizerinde yapilan baska bir ¢alismada periodontal hastalik ile belirgin bir iligki gosteren
tek TNP, CD14(C260T) polimorfizminin C alleli oldugu ve C alleli i¢in homozigot olan
CD14(C260T) polimorfizmi, hastaliga karsi iki kat daha fazla duyarlilik ile iligkili
bulunmustur®. T allelinin artan transkripsiyon aktivitesine neden oldugu ve Sp-1'in
Omriinii azaltarak ¢oziiniir CD14 seviyelerinin yukar: regiilasyonuna neden oldugu
gosterilmistir™®. T allelinin lokalize dokularda ¢oziiniir CD14 diizeylerini artirarak
periodontitise kars1 artan duyarlilikla iliskili olabilecegi hipotezinin aksine, ayrica ileri
baglanma kaybi ile iligkili olan membrana bagli CD14 ve ¢oziiniir CD14'liin azalmis
ekspresyonunu gosteren raporlar da vardir'®® . CD14 gen polimorfizmi ve agresif ve
kronik periodontitis iizerine yapilan bir meta-analizde, bu polimorfizm hafif ila orta
derecede periodontitis riskinde azalma ile iligkili oldugu ancak ileri periodontitis ile
iliskili olmadig1 belirtilmistir® (Tablo 11). Periodontitis ve CD14’iin iki farkl
promotdr bolgesindeki (C-159T and C-260T) polimorfizmin hastalikla iliskisinin
incelendigi baska bir meta-analizde bu gendeki TNP’ler ile hastalik arasindada bir iligki
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saptanmamistir’®®, Etnik koken ve periodontitis tipine gore bir alt grup analizinde de

benzer bir sonug rapor edilmistir>®

. Cok sayida ¢alismada farkli sonuglar elde edilse de
CD14 (rs2569190)’deki tek niikleotid polimorfizminin periodontitis ve peri-implantitis

icin belirleyici olabilecegi gbzlenmistir.

Tablo 11: Meta-analizdeki vaka-kontrol ¢ahsmalarmin ozellikleri °

Ornek Sayisi Genotip
CD14 159 Etnik Vaka Kontrol
C>T Y1l Koken Hastahk Vaka Kontrol (CCICT/TT) (CCICT/TT) HWD
LI Holla 2002 Kafkas Orta KP 36 207 11 22 3 61 106 40 E
fleri KP 99 24 56 19
K.Yamazaki 2003 Asyali Periodontitis 163 104 40 71 52 19 49 36 E
Matthias Hafif
Folwaczny 2004 Kafkas Periodontitis 24 75 7 16 1 18 42 15 E
Orta
Periodontitis 29 10 15 4
ileri
Periodontitis 17 7 6 4
Maruo
Donati 2005 Kafkas jleriKP 60 39 20 34 6 9 19 11 E
Ileri
M. L. Laine 2005 Kafkas Periodontitis 100 99 26 40 34 28 51 20 E
Jacueline A.
James 2007 Kafkas AgP 73 123 20 30 23 27 63 33 E
KP 95 93 24 48 23 21 47 25 E
Tellervo
Tervonen 2007 Kafkas Orta-ileri KP 51 178 27 B B 77 B B B
S.Schulz 2008 Kafkas AgP 73 80 22 39 12 29 42 9 E
KP 60 20 29 11 E
Maruo
Donati 2008 Kafkas fleri KP 53 B 14 28 11 B B B B
Elena A. Orta
Nicu 2009 Karma Periodontitis 59 57 17 29 13 10 32 15 E
Ileri
Periodontitis 46 11 28 7 E
T. Raunio 2009 Kafkas KP 56 28 29 B B 18 B B B
S.E.
Sahingur 2011 Kafkas KP 114 77 28 61 25 10 48 19 H

AgP, Agresif periodontitis; KP, kronik periodontitis; B,belirsiz; HWD, Hardy-
Weinberg Dengesi; E, Evet; H, Hayir
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6. SONUCLAR

Peri-implantitisli ve periodontitisli bireylerin konak yanitin1 etkileyerek
hastaligin ilerleyisi tizerinde etkisi olabilecek NRAMP-1, MCP-1, IL-10 ve CD14’lin
tek niikleotid polimorfizmleri ile iliskisi arastirnllmistir. Bazi molekiiller i¢in ayri
calismalar olsa da Tiirk populasyonunda NRAMP-1, MCP-1, IL-10 ve CD14 beraber

incelendigi peri-implantitisli ve periodontitisli bireyler {izerinde yapilan ilk ¢caligmadir.

NRAMP-1 genindeki TNP ile peri-implantitise yatkinlik arasinda iligki tespit
edilmistir. Aym1 genin ilgili kisminda A alleli varlig1 peri-implantitise yatkinlikla
iliskendirilebilirken G alleli varligi peri-implantitis i¢in koruyucu bir etki

gostermektedir.

MCP-1 genindeki TNP ile peri-implantitis ve periodontitise yatkinlik arasinda

anlaml bir iliski tespit edilmemistir.

IL-10 genindeki TNP ile peri-implantitis ve periodontitis arasinda anlamli bir

iligki tespit edilmemistir.

CD14 genindeki heterozigot genotip (AG) saglikli bireylerde peri-implantitis ve
periodontitisli bireylere gore daha fazla goriilmiistiir. Bu genotip toplumda baskin
goriilen genotip olabilecegi gibi 6rneklem sayisinin azligi nedeniyle peri-implantitis ve

periodontitis i¢in koruyucu bir etki olusturdugu ileri siiriilemez.

Sonuglarimiz dogrultusunda MCP-1, IL-10 ve CD14 genleri icin peri-
implantitiste ve periodontitiste belirleyici etkisi oldugunu séylemek olas1 degildir.
NRAMP-1 genindeki polimorfizm ile peri-implantitise yatkinlik arasindaki iligski bu
genin peri-implantitis i¢in Onemli bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermistir. Bu

sonuglar daha biiylik 6rneklem grubunda yapilan ¢alismalarla desteklenebilir.
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A Alleli G-A Alleli G Alleli G Alleli
Pi100/106 Pi100/114 Pi100/122 Pi100/130
G Alleli G Alleli G Alleli G Alleli
Pi100/107 Pi100/115 Pi100/123 Pi100/131
G Alleli G Alleli G-A Alleli G Alleli
Pi100/108 Pi100/116 Pi100/124 Pi100/132
G Alleli G Alleli G-A Alleli G Alleli
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1 2 3 4
Pi100/133 Pt/200/207, Pt/200/215 Pt/200/223
G Alleli G Alleli G Alleli G Alleli
Pi100/134 Pt/200/208 Pt/200/216 Pt/200/224
G Alleli G Alleli G Alleli G Alleli
Pt/200/201 Pt/200/209 Pt/200/217 Pt/200/225
G Alleli G-A Alleli G Alleli G Alleli
Pt/200/202 Pt/200/218 Pt/200/226

P1/200/210 (BOS)

G-A Alleli G Alleli G Alleli
Pt/200/203 Pt/200/211 Pt/200/219 Pt/200/227
G Alleli G Alleli G Alleli G Alleli
Pt/200/204 Pt/200/212 Pt/200/220 Pt/200/228
G Alleli G Alleli G Alleli G Alleli
Pt/200/205 Pt/200/213 Pt/200/221 Pt/200/229
G Alleli G Alleli G Alleli G Alleli
Pt/200/206 Pt/200/214 Pt/200/222 Pt/200/230
G Alleli G Alleli G Alleli G Alleli
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1 2 3 4
Pt/200/231 S300/306 S300/314 S300/322
G-A Alleli G Alleli G Alleli G Alleli
Pt/200/232 S300/307 S300/315 S300/323

G Alleli G Alleli G Alleli G Alleli
Pt/200/233 S300/308 S300/316 S300/324
G Alleli G Alleli G Alleli G Alleli
S300/301 S300/309 S300/317 S300/325
G Alleli G Alleli G Alleli G Alleli
S300/302 S300/310 S300/318 S300/326
G Alleli G Alleli G Alleli G Alleli
S300/303 S300/311 S300/319 S300/327
G Alleli G-A Alleli G Alleli G Alleli
S300/304 S300/312 S300/320 S300/328
G Alleli G Alleli G Alleli G Alleli
S300/305 S300/313 S300/321 S300/ 329
G Alleli G Alleli G Alleli G Alleli
S300/330 S300/331 S300/332 S300/ 333
G Alleli G Alleli G Alleli G Alleli
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FORMLAR

GENETIK CALISMALAR iCiN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (FORM 5)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almay: kabul
etmeden Once calismanin ne amacla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu
bilgilendirme sonrast Ozgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel hazirlanmis bu

bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Dental implantlarin sag kalimini etkileyen hastaliklarin genetik (kalitimsal) nedenlerini bulmaya
katki saglamak amaciyla yeni bir aragtirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Peri-implant Hastalik Riski

ile Hastalikta Rol Oynayan Molekiillerin Olas1 Gen Polimorfizmlerinin iliskisi” dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen séyleyelim ki bu aragtirmaya
katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan once
aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya

katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni sizde peri-implantitis/periodontitis sikayetinin bulunmasi/
tamsmin konulmus olmasidir. Istanbul Universitesi Periodontoloji Anabilim Dali bu hastaligin
nedenlerini ortaya g¢ikaracak bir aragtirma gergeklestirilecektir. Kendinizde bir sikayet olmasa bile
katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in 6nemlidir. Arastirmaya katilacak goniilli sayis1 98 (doksan sekiz)

dir.

Eger aragtirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dt. Merve Biger veya onun gorevlendirecegi bir
hekim tarafindan genel muayeneniz ve agiz i¢i muayeneniz yapilacak ve bulgular kaydedilecektir. Bu
kayitlar ilerde tekrar incelenerek dogru tani konulmasma yardimci olacaktir. Bu kayitlar kimliginiz
belirtilmeden tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir. Bu amaglarin

disinda bu kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina verilmeyecektir.

Bu calismay1 yapabilmek icin 5 (1 tip) ml. kadar tiikiirik almamiz gerekmektedir. Bu
tiikkiirtikten genetik materyal, DNA elde edilecektir. Bu asamada basarisiz olundugunda bir kez daha
tikiiriik vermeniz istenebilir. (Tuikiiriik alinamadigr durumlarda biyolojik drnegin bulunabilecegi, yanak
icinden alinan az bir miktarda siiriintii, tek bir tel sag, idrar gibi ornekler almamiz gerekebilir. Eger size
ya da ¢ocugunuza bu hastaligin diizeltilmesine yonelik cerrahi bir girisim uygulanacaksa bu islem

swrasinda zaten ¢ikarilacak olan doku bu arastirma a¢isindan da incelenebilir.)
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Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz

i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Tiikiiriitk alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: Tikirik alma islemi ile ilgili tanimlanmig herhangi bir
risk bulunmamaktadir. Olasi bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan almacaktir.
(Yine az bir ihtimalle yanak i¢inden aldigimiz siirtintii sonrast enfeksiyon gozlenebilir.)

Yapilacak genetik testin getirebilecegi olast riskler: Genetik bilginin kullanilmasina bagl olarak sosyal,
ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya ¢ikabilir. Size ait genetik bilginin gizli kalacagina dair elimizden
geleni yapacagiz. Ancak hemen belirtmemiz gerekir ki; yaptigimiz testler sizin veya ailenizin bir ferdinin
ileriki bir zamanda bu genetik hastaliktan etkilenebilecegini ortaya g¢ikarabilir. Bu bilginin kotii yonde
kullanilmas: sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, boyle bir hastaliga sahip oldugunuzu
Ogrenmeniz sizi psikolojik yonden de etkileyebilir. Sizin anormal bir gen tasidiginizi saptadigimizda
bulgularimizi herhangi bir iicret talep etmeden size bildirecegiz. Ancak boylesi bir bilgiyi dgrenmeyi
reddetmek her zaman hakkinizdir. Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin digimizda birisi ile
paylagsmamiz sadece sizin izninizle olacaktir. Genetik testlerin énemli bir riski de bu testler sonucunda
anne ya da babanin biyolojik kimliginin de saptanmasidir. Bu durumlarda gizlilik ilkesine bagh

kalinacaktir.

Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak bunlardan en
az oranda zarar gormenizi saglamak i¢in elimizden geleni yapacagiz. Calismanin devami sirasinda ortaya

cikabilecek sorun ve riskler katilimcinin/hastanin kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

Yapilacak genetik testin getirecegi olast yararlar: Boyle bir analiz ilgili genetik hastaligin
nedeninin 6grenilmesinde yararli olacaktir. Su anda bu ¢alismanin hemen Size veya ¢ocugunuza bir fayda
olarak doniip donmeyecegini bilmiyoruz. Ancak ilgili hastaligin temelinde yatan nedenlerin 6grenilmesi

ileride ilgili hastaliktan etkilenmis bireylere fayda saglayacaktir.

Bu c¢aligmaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine c¢aligmanin
herhangi bir agamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz. Eger 6rneginizin imha edilmesine karar
verirseniz, bu isteginizden once iretilmis her tiirlii veri ve yapilmis analiz ortadan kaldirilmayacak ama
daha fazla analiz yapilmayacaktir. Aksi halde, saklama siiresinin sonunda 6rnegin imha edilmesinden

destekleyici/arastirict sorumludur.
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Tiikiiriik Orneklerinin Saklanmasi

Sizden alinan &rneklerin kullanimi bu olur formunda tanimlanan arastirma ile sinirli olacaktir. Eger bu
ornekleri bu olur formunda tanimlanmayan bagska test/amaglar i¢in kullanmak istersek, 6nce Etik Kurul’a
onay verilmesi i¢in bagvurulacaktir. Eger yeni c¢alisma onaylanacak olursa sizden baska bir

bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz istenecektir.

Veya

Bu bilimsel arastirma sirasinda alinan tiikiirik 6rneklerinin tamami kullanilmayip bir bolimi benzeri
aragtirmalarda kullanilmak iizere saklanabilir. Liitfen agagidaki 2 ciimleyi okuyarak uygun olanini
isaretleyiniz:

() Tikiirik ve DNA 6rneklerinin sadece bu ¢aligmayla ilgili olarak kullanilmasini istiyorum. Caligma
bitiminde kalan drneklerin uygun sekilde yok edilmesini istiyorum.

( ) Tikiirik ve DNA 6rnekleri bu ¢alismada kullanildig1 gibi gelecekteki hastaligimla ilgili diger
bilimsel ¢aligmalarda kullanilabilir. Ancak kalan 6rneklerimin hastaligim disindaki baska bir arastirmada

kullanilmasini uygun bulmuyorum.

(Katihmcinmin/Hastanin Beyant)
Sayin Dt. Merve Biger tarafindan Istanbul Universitesi Dishekimiligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim
Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildu.

Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilime1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
aragtirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inaniyorum. Aragtirma sonuglarinin egitim
ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana

yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep goéstermeden arastirmadan cekilebilirim. Ancak
aragtirmacilari zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun
olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmact

tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da

bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya c¢ikmast halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagl konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik

altina girmeyecegim).
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Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dt. Merve Biger’i 0555
2959971 numarasindan ya da 1.U.D.H.K Periodontoloji Anabilim Dal1 telefon numarast 0212 4142020

(30254) ‘ten arayabilecegimi ya da bizzat bu adreste yiiz ylize goriisebilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve

hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.
Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diisiinme
sliresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilime1” olarak yer alma kararimi aldim. Bu konuda

yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

6.1.1. GONULLUNUN 6.1.2. IMZASI

6.1.2.1. ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS
TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN VELI VEYA
VASININ 6.1.3. IMZASI

6.1.3.1. ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS
TARIH
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ARASTIRMA EKIiBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR

ARASTIRMACININ
6.1.5. IMZASI
6.1.4.
6.1.5.1. ADI &
SOYADI
6.1.5.2. TARIH
6.1.6. GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK 6.1.7. IMZASI

6.1.7.1. ADI &
SOYADI

6.1.7.2. GOREVI

6.1.7.3. TARIH
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INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

PERI-IMPLANT HASTALIK RISKI ILE HASTALIKTA ETKIN ROL
OYNAYAN MOLEKULLERIN OLASI GEN
POLIMORFIZMLERININ ILISKISI
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